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La presente invention conceme de nouveaux 6thers aromatiques derives d'indole repondant a la formule generate (I) ainsi que leurs 
precedes de preparation, les compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicament 
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NOUVEAUX ETHERS AROMATIQUES DERIVES D' INDOLES UTILES 
COMME MEDICAMENTS 

5 

La pr6sente invention se rapporte a de nouveaux Others aromatiques derives 
d'indoles, ainsi qu'a leurs procddes de preparation, les compositions 
phannaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicament. 

10 La serotonine ou 5-hydroxytryptamine (SHT) joue un role important tant au niveau 
du systfcme nerveux qu'au niveau cardio-vasculaire et des recepteurs 
s6rotoninergiques ont 6te identifies que ce soit au niveau central ou peripherique. II 
est g£neralement admis que la serotonine peut jouer un role important dans divers 
types de conditions pathologiques tels que certains desordres psychiatriques 

15 (anxiete, depression, agressivite, attaques de panique, desordres compulsifs 
obsessionnels, schizophrenic, tendance au suicide), certains desordres 
neurodeg6neratifs (maladie d'Alzheimer, Parkinsonisme), la migraine, les 
cephaiees et les troubles lies k Talcooiisme (cf. E. Zifa et G. Fillion, Pharm. 
Reviews, 44, 401, 1992; A. Moulignier, Rev. Neuro. (Paris) 15Q, 3-15, 1994; S. 

20 Langer, N. Brunello, G. Racagni, J. Mendlecvicz, "Serotonin receptors subtypes : 
pharmacological significance and clinical implications" Karger ed.; 1992; B.E. 
Leonard, Int. Clin. Psychopharmacology, 2, 13-21, 1992; D.G. Grahame-Smith, 
Int. Clin. Psychopharmacology, 6, Suppl. 4, 6-13, 1992; E. Zifa, G. Fillion, 
Pharmacological Reviews, 44, 401-458, 1992; R.W. Fuller, J. Clin. Psychiatry, 

25 . 52, 36-45, 1992). 

Les composes selon la pr6sente invention sont des composes nouveaux ayant une 
trfcs haute affinite et une tots bonne s61ectivite pour les recepteurs communement 
appeles SHTi.^e et plus particulierement pour les recepteurs appel6s 5HThj et 
5HTid, selon la nouvelle nomenclature recemment proposee par P. Humphrey, P. 

30 Hartig et D. Hoyer (TIPS, 14, 233-236, 1993). 

Les medicaments incluant (seuls ou en association avec d'autres agents 
therapeutiques), les principes actifs de la pr6sente invention trouvent leur emploi 
dans le traitement tant curatif que preventif des maladies lides au 
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dysfonctionnement des recepteurs 5HTi.ijk e incluant les recepteurs 5HTib, 
5HTiD a et 5HTn>p, a leur deregulation ou a des modifications de l'activite du 
ligand endogene (generalement la serotonine). 

Les composes de la presente invention sont des ligands puissants et s61ectifs des 
5 recepteurs 5HTi_ijke 9^ peuvent agir comme agonistes, agonistes partiels ou 
antagonistes au niveau de ces recepteurs, et peuvent done trouver une application 
dans les desordres lies a la serotonine mentionnes ci-dessus. 
La plupart des composes de la presente invention sont plus particulierement des 
agonistes puissants (tant au niveau de leur affinite qu'au niveau de leur efficacit6 
10 ou activite intrinseque) et sfilectifs des recepteurs 5HTib et 5HTid. Les agonistes 
des recepteurs 5HTi.ifc e et plus particulierement des recepteurs 5HTid presentent 
une activite vasoconstrictrice selective et trouvent leur utilisation dans le traitement 
de la migraine et des desordres vasospastiques [(voir par exemple A. Doenicke et 
al., The Lancet, 1, 1309-1311. 1988; M.D. Ferrari, P.R. Saxena, Cephalalgia, 12, 
15 151-165, 1993; SJ. Peroutka, Headache, 2Q, 5-11, 1990; M.A. Moskowitz, TiPS, 
12, 307-311, 1992; W. Feniuk, P.P. Humphrey, M.S. Perren, H.E. Connor, E.T. 
Whalley, J. Neurol., 228, S57-S61, 1991; A.V. Deligonis, SJ. Peroutka, 
Headache. 21. 228-231, 1991)]. 

Les composes de la presente invention, qui sont, pour la plupart, des agonistes 
20 puissants et selectifs des recepteurs 5HTi_Hke. trouvent done plus particulierement 
leur emploi dans le traitement curatif et prophylactique des crises de migraine 
"classique" (avec aura), "commune" (sans aura), l'algie vasculare de la face, les 
cephalees chroniques vasculaires et des desordres vasospastiques. 
L'etat anterieur de la technique dans ce domaine est illustre notamment par : 
25 > les demandes de brevet EP-0303507-A2, WO 93/14087, WO 94/02460, 

WO 92/14708 et les brevets US 4,839,377, GB 2124210A et GB 
2162532A qui decrivent des sulfonamides derivees de tryptamines 
(incluant le sumatriptan) comme antimigraineux. 

> les demandes de brevet GB 2191488A, GB 2185020A et GB 2168347A 
30 qui decrivent des alkylamides d6rivees de tryptamine. 

> les demandes de brevets francais F 9215919 (30/12/92) et F 9307982 
(30/6/93) qui decrivent de nouveaux composes indoliques derives 
respectivement de piperazines et d'arylamines comme ligands des 
recepteurs 5HTib - 5HTii>. 
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> la demande de brevet d'invention FR 2671971 qui decrit des d6riv6s 5- 
0-carboxym6thyles de la tryptamine qui ont une bonne affinity pour les 
r&epteurs 5HTid. 

> les demandes de brevet europeen 0313397, 0486666, 0494774-A1, 
5 0494774, 0497512-A2, 0501568-A1, 0464558, 0548813-A1 et la 

demande de brevet WO 92/13856 et 93/11106 qui decrivent des d£riv£s 
h£terocycliques derives de tryptamine comme agonistes des r6cepteurs 
SHTi.iike. 

La presente invention decrit une nouvelle classe dithers aromatiques dfcrivds 
10 d r indole qui se distingue de tous les d6riv6s les plus proches de Tart ant&ieur par 
leur structure chimique originate et diffSrente, mais aussi, par leur profil 
biologique et leur potentiel therapeutique puisque de nombreux composes selon la 
presente invention presentent une tres forte affinite et selectivity pour les recepteurs 
"SHTi.jfre" et une efficacitS agoniste remarquable. Ces propri6t6s biologiques et 
15 pharmacologiques sont particulierement mises en evidence lorsque de nombreux 
derives de la presente invention sont compar6s au sumatriptan; les derives de la 
presente invention trouvent done, pour la plupart, plus particulierement leur utility 
comme principes actifs de compositions m6dicamenteuses pour le traitement de la 
migraine et de divers troubles voisins. 
20 La presente invention concerne des derives de formule g6n£rale (I) 




25 dans laquelle 

Rl repr6sente un reste amin£ correspondant h Tune des formules (i) a (vi) : 
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R4 



R4 



* s (0 



(CH,)n 
(ii) 



(iii) 



CHj)n 



•N 



(CH 2 )n 



(iv) 



(v) 



o- 



CH 2 ^w 
(vi) 



dans lesquelles n represente un nombre entier compris entre 1 et 5. 

R4 represente un hydrogene, un groupement alkyle lineaire ou ramifi6 comprenant 
5 de 1 a 6 atomes de carbone ou un residu du type (CH2) m OR' dans lequel m 

represente un nombre entier compris entre 1 et 5, et R' un groupement alkyle 

lindaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

R5 represente un hydrogene, ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie 

comprenant de 1 a 6 atomes de carbone. 
10 R2 represente un hydrogene, ou, Ri et R 2 , pris ensemble, forment un cycle a 6 

atomes de carbone substitue par une fonction amine (NR4R5). 

R 3 represente un hydrogene, un residu alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 

carbone ou un residu aromatique tel qu'un phenyle substitue. 

X peut etre omis ou representor soit une chaine alkyle lineaire ou ramifiee 
15 comprenant de 1 a 8 atomes de carbone soit un residu aromatique tel qu'un ph6nyle 

ou un heterocycle ou encore un arylalkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone 

pouvant etre diversement substim6s en diverses positions par un groupe alkyle 

lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un oxygene, un aryle, 

un halogene, un alcool, un 6ther, un ester, un nitrile, un nitro, une cetone, un 
20 thiol, un thio6ther, une amine. 

Y represente un residu carbonyle (COR6), sulfonyle (S0 2 Ro). oxygene (OR 7 ), 
amine (NHRg), nitrile (CN), nitro (NO2). oxime (C=NOH) ou hydroxylamine 
(NHOH) dans lesquels R6 represente R' 6, OR'e ou NHR"6 ou R'6 et R"6 
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repr6sentent vine chaine alkyle lindaire ou ramifiee de 1 4 8 atomes de carbone, un 
cycloalkyle de 4 k 10 atomes de carbone, un r&idu aromatique tel qu'un phenyle, 
un benzyle, ou un ph6n6tyle diversement substitues, R7 represente R'g, COR^, 
COOR'g ou CONHR'g et Rg represente un hydrogene ou un residu tel que R*6, 
5 COR' 6 , C02R f 6, CONHR' 6 , SC^R'e ou S0 2 NR , 6 R" 6 avec les restrictions 
suivantes : 

> lorsque Y represente COR^, lorsque X est omis et lorsque R3 
represente un hydrogene, alors Ri doit etre different de CI^CI^NCI^Rs), 

> lorsque R M 6 represente un reste aromatique, alors Rj doit etre 
10 different de CH2CH 2 N(R4R 5 ), et 

> Y est different d'un groupe alkoxy , 

leurs sels, hydrates, solvats et bioprdcurseurs acceptables pour I'usage 
therapeutique. 

Les composes de formule (I) contenant 1 ou plusieurs centres asymetriques 
15 prtsentent des formes isomeres. Les rac6miques et les 6nantiom£res purs de ces 
composes font egalement partie de cette invention. 

Parmi les sels acceptables pour I'usage therapeutique des indoles de formule 
generate (I), on citera des sels formes par addition avec des acides organiques ou 
min6raux et par exemple les chlorhydrates, les bromhydrates, les sulfates, les 

20 fumarates et les mateates. D'autres sels peuvent etre utiles dans la preparation des 
composes de formule (I), par exemple les adduits avec le sulfate de creatinine. 
L'exprcssion "biopr6curseurs" telle qu'elle est utilisee dans la presente invention 
s f applique a des composes dont la structure differe de celle des composes de 
formule (I), mais qui, administres & un animal ou & un etre humain, sont convertis 

25 dans l'organisme en un compose de formule (I). 

Les composes de la presente invention sont gen6ralement prepares par 
condensation d'un derive indolique de formule generate (II). 



30 




dans laquelle R 2 est defini comme precedemment et R'i peut etre equivalent a R\ 
pu £ un precurseur de R\ ( qui sera restaur^ en fin de synthese par une 
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10 



15 



20 



reaction appropriee telle que par exemple la coupure d'un groupe protecteur) avec 
un derive de formule generale (HI). 



dans laquelle X, Y et R3 sont definis comme precedemment et L representent un 
groupe partant tel qu'un halogene (iode, brome ou chlore), un mesylate, un 
tosylate ou un triflate. 

La preparation des derives de formule (I) par condensation des deriv6s de formule 
(II) avec les derives de formule (IE) peut etre realisee, d'une maniere generale, en 
presence d'une base organique (NaH, KH, Et 3 N, DBU, DBN, TMP, DIPEA, 
l BuOK) ou inorganique (K 2 C0 3 , KHCO3, NaHC0 3 , Cs 2 C0 3 , KOH, NaOH, 
CaC0 3 ...) dans un solvant anhydre tel que le THF, la DMF, le DMSO, l'acetone, 
la diethylcetone, la methylethylcetone, I'acetonitrile ou la DME a une temperature 
comprise entre 20° et 140°C, en presence ou non d'un sel comme catalyseur et qui 
peut etre KI, B114NI, Lil, AgBF 4 , AgC10 4 , Ag 2 C0 3 , KF, BU4NF ou CsF. Le 
choix des conditions experimentales et des rSactifs pour realiser la condensation 
entre les derives de formules (II) et (IE) pour obtenir les derives de formule (I) est 
bien evidemment dependant de la nature des substituants R'i, R 2 , X, Y, R 3 et L et 
sera realise selon les methodes et techniques bien connues de 1'homme de metier. 
A titre d'exemple, quelques m6thodes et variations sont decrites ci-dessous : 

a. Dans le cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle R 2 = H 
et Ri represente H 2 N-CH 2 -CH 2 -, une methode apprficiee de 
preparation consiste a condenser un derive de la sdrotonine de formule 




(III) 



(Ha) 




H 



(Ha) 
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avec un 61ectrophile de formule (HI) selon les m6thodes et techniques 
dlcrites pr6c6demment suivie de la deprotection du N-t-butoxycarbonyle 
par reaction en milieu acide (CF3CO2H, HC1 ou H2SO4). 
b. Dans le cas particulier des derives de formule (lb) 



une methode appreciee de preparation consiste a condenser un 
intermediaire de formule (lib) 



dans laquelle Pht represente un phtalimide avec un electrophile de 
formule (III) selon les m&hodes et techniques decrites pr£c£demment 
suivi de la deprotection du groupe phtalimide par reaction avec 
Thydrazine ou Tethylene diamine. L 1 intermediaire de formule (lib) (Cf. 
J. Chem. Soc., N°2, 325-326, 1970) est prepare par d6methylation 
selective d f un intermediaire de strucmre (TV) a Taide de BBr3. 






(IV) 



c. Dans le cas particulier des produits de structure (Ic) 
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une mSthode tres apprfciie de preparation consiste a condenser un 
interm&iiaire de formule (He) 




avec un electrophile de structure (HI) selon les mdthodes et techniques 
decrites pr&edemment. L'intermSdiaire de formule (lie) est quant a lui 
pr6par6 par 0-dem6thylation selective a l'aide de BBr3 a basse 
temperature a partir de lather m&hylique (V) 




qui est pr6par6 selon la mfithode decrite dans J. Med. Chem. 25, 4503 
(1992); l'utilisation de proline comme produit de depart permet la 
preparation 6nantios61ective des isomfcres R ou S des intermediates (V) 
et (He) et dfcs lors de chacun de ces isomeres au niveau du carbone 
asymetrique du cycle pyrrolidine dans les produits finaux de structures 

(IC) ' 

Dans le cas particulier des composes de formule generate (Id) 
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une m6thode de preparation particuliferement appr6ci6e consiste & 
condenser un intermediate de formule genfirale Old) 




ff ■* 

avec un electrophile de formule generate (IE) selon les methodes et 
techniques d&rites precddemment. L'interntediaire de formule (lid) est 
prepar6 par condensation du 5-hydroxy-indole avec un derive carbonyle 
10 de formule (VI) 



,= 0- b 



BOC 
(VI) 



en presence de m&hylate de sodium dans le mdthanol ou d'hydroxyde 
IS de potassium dans un alcool suivi de la reduction de la double liaison 

par hydrogenation catalytique sur Pt02 par l'hydrogene a pression 
atmospherique dans le methanol. 
On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques qui 
conduisent a la preparation de composes de formule g6n£rale (I) il soit necessaire 
20 ou souhaitable de protiger des groupes ou fonctions sensibles dans les 
intenn&liaires de synthese afin d'£viter des reactions secondares indesirables. Ceci 
peut etre realist par 1 'utilisation de groupes protecteurs conventionnels tels que 
ceux decrits dans "Protective groups in organic synthesis", T.W. Greene, J. Wiley 
& Jones, 1981 et "Protecting groups" de PJ. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. 
25 Les groupes protecteurs ad£quats seront done introduits puis enleves au niveau des 
intermediaires synthetiques les plus appropries pour ce faire et en utilisant les 
m6thodes et techniques d&rites dans les references citees precedemment. 
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Doivent Sgalement etre considerees comme faisant partie integrate de la presente 
invention toutes les methodes qui permettent de transformer un derive de formule 
(I) en un autre derive de formule I par les techniques et methodes bien connues de 
rhomme de Tart. C'est ainsi, et a titre d'exemple, que les derives de formule (I) 

5 dans laquelle Y represente un nitrile (CN) peuvent etre transformes en derives de 
formule (I) dans laquelle Y represente CH2NH2 par une reaction de reduction qui 
peut etre effectufie par exemple & Taide de Nickel de Raney. 
De meme, un derive de formule (I) dans laquelle Y represente un ester (COOR'6) 
peut egalement etre transformee en amide (Y=CONH2> par reaction avec 

10 l'ammoniaque en presence de chlorure d' ammonium dans le methanol. Les 
produits de formule (I) dans laquelle Y reprdsente un ester (CC^R'e) peuvent etre 
6galement transformes en alcool par reduction suivant les methodes et techniques 
bien connues pour ce type de transformation telles que par exemple Tutilisation 
d'hydrure de lithium et d' aluminium dans un soivant tel que l'6ther ou le THF. Les 

15 composes de formule generate (I) dans laquelle Y represente NH2 sont des 
intermediates particuliferement apprecies pour la preparation de composes de 
formule (I), dans laquelle Y reprfisente NHRR"6» NHCOR^, NHC02R'6. 
NHCONHR 1 ^ NHSC^R^ ou NHSC^NR'sR^* Par les methodes et techniques 
bien connues pour transformer une amine primaire en amine secondaire, amide, 

20 carbamate, uree, sulfonamide ou sulfonuree. 

Lorsque Ton desire isoler un compose selon Tinvention a l'6tat de sel, par 
exemple de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traitant la base 
libre de formule generate (I) par un acide approprie de preference en quantite 
equivalente, ou par le sulfate de creatinine dans un soivant approprie. 

25 Lorsque les proc6d6s d6crits ci-dessus pour preparer les composes de T invention 
donnent des melanges de st6r6oisomires, ces isomeres peuvent etre sdpards par des 
methodes conventionnelles telles que la chromatographic preparative. 
Lorsque les nouveaux composes de formule generate (I) possfedent un ou plusieurs 
centres asym6triques, ils peuvent fetre prepares sous forme de melange rac6mique 

30 ou sous forme d^nantiomferes que ce soit par synthese enantionselective ou par 
rdsolution. Les composes de formule (I) poss6dant au 
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moins un centre asym£trique peuvent par exemple etre separgs en leurs 
6nantiomeres par les techniques habituelles telles que la formation de paires 
diast6r6omeriques par formation d'un sel avec un acide optiquement actif tel que 
Tacide (-)-di-p-toluoyW-tartrique t Tacide (+)-di-p-toluoyl-l-tartrique t Tacide (+)- 
5 camphorsulfonique, Tacide (-)-camphorsulfonique , Tacide (+)- 
phSnylpropionique, Tacide (-)-ph6nylpropionique, suivie par cristallisation 
fractionee et regeneration de la base libre. les composes de formule (I) dans 
lesquels Rj est un hydrogene comprenant au moins un centre asymetrique peuvent 
figalement etre rtsolus par formation d'amides diast6r6omeriques qui sont separes 
10 par chromatographic et hydrolyses pour literer Tauxiliaire chiral. 

La presente invention concerne igalement les sels, hydrates, solvats et 
bioprfcurseurs des composes exemplifies ci-aprds. 

Les exemples qui suivent illustrent Tinvention sans toutefois en limiter la portee. 



15 



# 



_ . PCT/FR95/01220 

WO 96/09288 



12 



Exemplel- Chlorhydrate du 4-P-(2-amino-ithyl)-lH-indol-5-yloxym6thyl]- 
benzoate d'ethyle. 



•," T "V.; 

A 




MHj HC1 



1A - 3-[2-N-(terbutoxycarbonyl)-amino-£thyl]-lH~indol-5-ol 
Le sel creatine sulfate monohydrate de la serotonine (102 g, 252 mmol) est traite 
10 par le diterbutyle dicarbonate (82,6 g, 378 mmol) dans l'eau (2,1 1) en presence de 
sonde 2N (420 ml) a temperature ambiante. Apres 1 heure la reaction est diluee 
par de l'acetate d'ethyle (3 I) et agitee pendant 10 minutes. Les 2 phases formees 
sont separees par decantation ; la phase organique est lavee a l'eau, s6chee sur 

sulfate de sodium, filtree puis evaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatographic 
15 sur colonne de gel de silice eluee par un melange dichloromemane/methanol (20:1 

• v/v) Le compose pur est isol6 sous forme de sirop marron (65,9 g ; 95 %). 

' A n a w^ me nt a ire (C 15 H20N 2 O3), 5^1^ : C 65,20 ; H 7,30 ; N 10,14 ; 

% trnuves : C64.15 ; H 7.47 ; N 9.77. 

EMNlH^CDaaJppm) : L44 s, 9H; 2,86 t, 2H; 3,45 m, 2H; 4,68 s, 1H; 5,59 

20 s, 1H; 6,77-7,26 m, 4H; 7,99 s, 1H. 

IB- 4-[3-(2-N-(terbutoxycarbonyl)^mino-ethylJ-lH4ndol-5^ 

benzoate d'ithyle. 

Un melange du 4-bromomethyl benzoate d'ethyle (950 mg; 3,9 mmol) et du 
compose 1A (600 mg; 2,17 mmol) dans la methylethylcdtone (12 ml), en presence 
25 de carbonate de potassium (750 mg; 5,4 mmol) et d'iodure de potassium (144 mg; 
0 87 mmol) est chauffe a reflux pendant une nuit. Le milieu est alors duue au 
dichloromethane, filtre sur celite, lave a Teau puis par une solution de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis evaporee 
a sec. 
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Le strop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u£ par un 
melange chloroforme/ac6tate d'ethyle (15:1; v/v). Le produit pur est obtenu sous 
forme de sirop incolore (517 mg; 54%). 

EMIliH^^^iMm) : Ml t, 3H; 1,50 s, 9H; 2,91 t, 2H; 3,44 t, 2H; 4,41 q, 
5 2H; 5,18 s, 2H; 6,93 dd, 1H; 7,03-8,13 m, 8H. 

J. Chlorhydrate du 4-[3-(2<imino^thyl)-lH-indol-5yloxym£thyl]-bem 
d'ethyle. 

Le produit IE (370 mg; 0,843 mmol) en solution dans le tolu&ne (10 ml) est traite 
par l'acide trifluoroacetique (1,5 ml). Aprds 3 h a temperature ambiante le milieu 

10 est dilu£ au dichloromethane, lave k la soude 2N puis a 1'eau. La phase organique 
est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree et 6vapor6e a sec. Le sirop obtenu est 
chromatographic sur colonne de gel de silice €lu6 par un melange dichloromethane 
/ methanol / ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur est isoie sous forme de 
sirop incolore qui conduit, apres traitement & l'acide chlorhydrique dans Tether, au 

15 compose 1 (250 mg; 79%). 

Analyse flementaire (C20H23N2O3CI), % calculi : C 64,08; H 6,18; N 7,47; % 
trouvCs : C 64,04; H 6,21; N 6,91. 

RMN iH. DMSO-d6 (pym) : 1,29 t, 3H, 2,98 m, 4H; 4,27 q, 2H; 5,19 s; 2H; 
6,80 dd, 1H; 7,18 m, 3H; 7,58 d, 2H; 7,94 m, 5H; 10,82 s, 1H. 
20 Point de fusion : 195-196°C 

Exemple2- Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymethyl]- 
benzoate de methyle. 




25 ^ 2 

2A - 4-[3-{2-N-(terbutoxycarbonyl)-amino-ethy^ 
benzoate de methyle. 

Le produit 2A est prepare a partir de 4-bromomethyle benzoate de m6thyle (3,25 
g; 14,18 mmol) et du compose 1A (2,17 g; 7,88 mmol) selon la procedure decrite 
30 pour la preparation du produit IB. 
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Le sirop obtenu est chromatographid sur colonne de gel de silice elu6 par un 
melange dicMoromethane/acetate d'6thyle (20:1 v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop jaune pale qui conduit, aprfes traitement a 1'acide chlorhydrique 
dans l'dther, au compost 1 (1,85 g; 55%). 
5 RMN lH men fpp nrt : 1,43 s, 9H; 2,89 1, 2H; 3,40 1, 2H; 3,92 s, 3H; 5,17 s, 
2H; 6,94 dd, 1H; 7,00-7,28 m, 3H; 7,53 d, 2H; 8,04 m, 3H. 
2 - Chlorhydrate du 4-[3-(2^no^thyl)-lH-indol-5-yloxymethylJ-benzoate de 
mithyle. 

Le produit 2 est obtenu a partir du compost 2A (600 mg; 1,41 mmol) selon la 
10 m6thode decrite pour la preparation de l'exemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice 61u6 par un 
mdlange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (90:9,5:0,5 v/v). Le produit pur 
est isole sous la forme d'un solide beige qui conduit, apres traitement a 1'acide 
chlorhydrique dans Tether, au compose 2 (367 mg; 71%). 
15 Analyse elementaire (C19H21N2O3CI), JLcalClllSS : C 63,24; H 5,87; N 7,76; %. 
IEDJ1Y& : C 64,29; H 6,00; N 7,69. 

pMN lw nMSO-dfi fop nri : 2,94 m, 4H; 3,86 s, 3H; 5,21 s, 2H; 6,81 dd, 1H; 

7,19-8,01 m, 10H; 10,83 s, 1H. 

Point de fusion : 230°C (decomposition). 

20 

Exemple3- Chlorhydrate du {4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxym6thyI]- 
phenyl}-m6thanol. 




H 

25 3 

Le compost 2A (1,29 g; 3,03 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane anhydre 
(30 ml) est traite, a 0°C et sous azote, par l'hydrure d'aluminium lithium (1M dans 
le THF) (3,64 ml; 3,64 mmol). Apres lh30 d'agitation a temperature ambiante le 
30 milieu est traitfi par un melange sulfate de sodium/eau. Le precipitfi formi est filtre 
sur c61ite et le solvant est evapor6 sous pression reduite. Le produit brut obtenu 
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(1,2 g; 99%) est ensuite deprotege selon la methode decrite pour la preparation de 
l'exemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
5 pur est isol6 sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfcs traitement k Tacide 
chlorhydrique dans lather, au compose 2 (466 mg; 46%), 

Analyse flgmentaire (Ci 8 H2iN 2 02Cl. 0,15 H 2 0), % calculi : C 64,43; H 6,40; 
H 8,35; % tTQUYls : C 64,46; H 6,41; N 8,06. 

RMN J-H, PMSOjffi fopm) : 2,99 s, 4H; 4,99 s, 2H; 5,08 s, 2H; 6,78 dd, 1H; 
10 7,19-7,45 m, 7H; 8,04 s, 3H; 10,83 s, 1H. 
Point de fusion : 218°C 

Exemple4- Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxym6thyll- 
benzoate de propyle. 

15 




H 

4 



Un melange du 4-bromomethyl-benzoate de propyle (1,6 g; 6,21 mmol) et du 
20 compose 1A (1,1 g; 4,14 mmol) dans la dimethylformamide (15ml) en presence de 
carbonate de cesium (2,16 g; 6,62 mmol) est agite a temperature ambiante pendant 
une nuit. Le milieu est alors dilue & l'acCtate d'Cthyle, lave k l'eau puis par une 
solution satur£e de chlorure de sodium. La phase organique est s6chee sur sulfate 
de sodium, filtree et 6vaporee a sec. 
25 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluCe par un 
melange dichlorom£thane/ac6tate d'Cthyle (30:1; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop jaune pale (570 mg; 30%). Ce produit est ensuite deprot6ge selon 
les conditions decrites pour la preparation de l'exemple I a partir de IB- 
Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
30 melange dichloromethane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isold sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfcs traitement a l'acide 
chlorhydrique dans TCther, au compose 4' (401 mg; 82%). 
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Analyse fl^memairs (C21H25N2O3CI). % calculus : C 64,86; H 6,48; N 7,20; CI 
9,12; % trnuves : C 64,56; H 6,42; N 7,17; CI 9,53. 

pMN lw TWSO-dfi fanml : 0,99 t, 3H; 1,67 m, 2H; 2,98 m, 2H; 4,22 t, 2H; 
5,21 s, 2H; 6,82 dd, 1H; 7,21 m, 3H; 7,61 d, 2H; 7,96 m, 5H; 10,84 s, 1H. 
5 Point de fusion : 205°C. 

ExempleS - Chlorhydrate du 2-[5-(4-nitro-benzyloxy)-lH-indol-3-yl]- 
fthylamine. 




i 



Le compose 5 est prepar6 a partir du chlorure de 4-nitrobenzyle (1 g; 5,8 mmol) et 
du compose 1A (895 mg, 3,24 mmol) selon la methode decrite pour la preparation 

15 de l'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dicWoromethane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de cristaux jaune-oranges qui conduit, apres traitement a 1'acide 
chlorhydrique dans I'6ther, au compost 5 (659 mg, 59%). 

20 Analyse elementaire (C17H18N3O3CI), % calcules : C 58,71; H 5,22; N 12,08; 
% trouves : C 58,91; H 5,18; N 12,01. 

RMNlw rtMSO-dfi fpnnrt : 3,00 m, 4H; 5,3 s, 2H; 6,83 dd, 1H; 7,24 m, 3H; 
7,80 d, 2H; 8,06 s, 3H; 8,24 d, 2H; 10,87 s, 1H. 
Point de fusion : 220°C (decomposition) 

25 

Exemple6- Chlorhydrate du 2-[5-(4-methyl-3-nitro-benzyloxy)-lH-indol-3- 
yQ-fthylamine. 
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Le compos6 est prepare a partir du chlorure de 4-methyl-3-nitro-benzyle (1 g; 
5 5,38 mmol) et du compose 1A (826 mg; 2,99 mmol) selon la methode decrite pour 
la preparation de l'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
mfilange dicWoromdtbane/methanoI/animoniaque (80:19,5:0,5; v/v). Le produit 
pur est isol6 sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a l'acide 
10 chlorhydrique dans 1'ether, au compose (584 mg; 55%). 

Analyse flenrcntairp (CUH20N3O3CI), % calculsi : C 59,75; H 5,57; N 11,61; 
% trouves : C 60,21; H 5,58; N 11,53. 

BMN.1H. DMSO-(16 (ppm) : 2,52 s, 3H; 3,00 m, 4H; 5,20 s. 2H; 6,83 dd, 1H; 
7,20 m, 3H; 7,51 d, 1H; 7,72 d, 1H; 7,99 s, 3H; 8,10 d, 1H; 10,86 s, 1H. 
15 Point de fusion :150°C. 

Example 7- Chlorhydrate du 3-r>(2-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxyinethyl]- 
benzoate de methyle. 



MeOOC 




I 



20 H 

7 

Le compose 2 est prepare a partir du 3-bromomethyle benzoate de methyle (745 
mg; 3,24 mmol) et du compose 1A (500 mg; 1,80 mmol) selon la methode decrite 
25 pour la preparation de l'exemple 1. 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloronx6thane/m6thanol/ammoiiiaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur 
est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans l'ether, au compost 2 (383 mg, 59%). 
5 Analvs* llfrnentaire (C19H21N2O3CI), .%_calOllCS : C 63,24; H 5,87; N 7,76; %. 
icaiyfe : C 63,15; H 5,82; N 7,74. 

RMNlw nMSO-rffi fpp nrt : 3,01 s, 4H; 3,86 s, 3H; 5,20 s, 3H; 6,82 dd, 1H; 
7,20 m, 3H; 7,55 m, 1H; 7,75-8,12 m, 6H; 10,87 d, 1H. 

Point h> fusion : 185-186°C. 

10 

Exemple 8 - Chlorhydrate du 2-[5-(2-nitro-benzyloxy)-lH-indol-3-yl]- 
ethylamine. 



+ .o 

N 




H 

15 8 

Le compose B est prepare a partir du bromure de 2-nitro-benzyle (703 mg; 3,24 
mmol) et du composfi 1A (600 mg; 2,16 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de l'exemple 1. 
20 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
mdlange dichloromfithane/methanol/ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur 
est isol£ sous forme de solide orange qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans l'ether, au compose fi (439 mg; 58%). 

A na 1v<» flfrnentaire (C17H18N3O3CI), % calCUlCS : C 57,81; H 5,31; N 11,90; 
25 % trniives : C 57,73; H 5,15; N 11,65. 

PM N lH nMSO-dfi fnnm> : 3,00 s, 4H; 5,44 s, 2H; 6,79 dd, 1H; 7,18-7.30 m, 

3H; 7,57-8,11 m, 7H; 10,91 d, 1H. 
p oint rie fusion : 238°C (decomposition) 
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Exemple9- Chlorhydrate du 2-P-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxym6thyI]- 
benzoate d'&hyle. 




i 

H 



5 9 

Le compost 2 est prepare a partir du 2-bromomethyle benzoate d'ethyle (4,lg; 

16,84 mmol) et du compost 1A (2,6 g; 9,36 mmol) selon la m6thode decrite pour 

la preparation de l'exemple 1. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 

melange dichloromlthane/methanol/ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur 

est isol6 sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a 1'acide 

chlorhydrique dans l'6ther, au compos6 2 (1,84 g; 52%). 

Analyse flementaire (C20H23N2O3CI), ^_calcutes : C 64,08; H 6,18; N 7,47; 3k 
15 ttouags : C 63,82; H 6,25; N 7,22. 

RMN lH. DMSO-dfi frpir^ : 1,20 t, 3H; 2,97 s, 4H; 4,20 q, 2H; 5,38 s, 2H; 

6,74 dd, 1H; 7,12-8,04 m, 10H; 10,86 s, 1H. 

Point de fasinn : 235 °C (decomposition) 

20 Exemple 10 - Chlorhydrate du 2-P-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymethyl] - 
l-phenyl-£thanone 



O 




1 

H 

10 
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Le composd lfl est prepare a partir du 2-cMoro-l-phenyl-ethanone (1 g; 6,46 
mmol) et du compose 1A (993 mg; 3,59 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de l'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
5 melange dicWoromethane/m6thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 

isol6 sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a l'acide 

chlorhydrique dans l'ether, au composd 1Q (254 mg; 22%). 

Analyse flemcntaiie (C18H19N2O2CI), &_cal£Ul£S : C 65,35; H 5,79; N 8,47; 2l 
: C 64,41. H 5,75; N 8,60 
10 R¥ n 1w DMSQzdfijppm) : 2,98 m, 4H; 5,52 s, 2H; 6,80 dd, 1H; 7,20 m. 3H; 

7,52-7,68 m, 3H; 8,05 m, 5H; 10,87 s, 1H. 

Pnint ite fasinn ; 131 °C 

Exemple 11 - Chlorhydrate du 2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yIoxy]-l- 
15 (4-mettoxy-phenyl)-6thanone. 




NHj HCl 



CH, H 

11 

20 Le compos6 11 est prepare a partir du bromure de 4-methoxy-phenacyle (622 mg; 
2,7 mmol) et du compose 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la methode decrite pour 
la preparation de l'exemple 4.. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 

melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
25 pur est isol6 sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a l'acide 

chlorhydrique dans l'6ther, au compose 11 (256 mg; 40%). 

Analys* afrnentaire (C19H21N2O3CI, H 2 0), iLcaldllfiS : C 60,24; H 6,12; N 

7,39; CI 9,36; % trnuvSs : C 60,29; H 5,95; N 7,28; CI 9,29. 

pmtm Iw r>MSO-dfi fopiTrt : 3,01 m, 4H; 3,85 s, 3H; 5.42 s, 2H; 6,78 dd, 1H; 
30 7,05-7,27 m, 5H; 7,93-8,05 m, 5H; 10,83 s, 1H. 

Pnint de fusion :144°C 
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Exemple 12 - Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy)-butyrate 
d'ethyle 



O 




H 

5 12 

Le compos* 12 est prepare a partir du 4-bromobutyrate d'*thyle (1,87 ml; 13,03 

mmol) et du compos* 1A (2 g; 7,24 mrool) selon la m*thode decrite pour la 

preparation de 1'exemple 1. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 

m*lange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 

pur est isol* sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfcs traitement a l'acide 

chlorhydrique dans l'6ther, au compos* 12 (1,14 g; 48%). 

Analyse elementaire (C16H23N2O3CI), % caicuies : c 58,80; H 7,09; N 8,57; %. 
15 imittk : C 58,92; H 6,93; N 8,58. 

RMN lH. DMSO-dfi fppn^ • 1,18 t, 3H; 1,94 m, 2H; 2,50 t, 2H; 2,99 s,.4H; 

4,01 to, 4H;, 6,71 dd, 1H; 7,06-7,26 m, 3H; 8,07 s, 1H; 10,82 s, 1H. 

Point de fminn : 173°C (decomposition) 

20 Exemple 13 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
pentanoate d'*thyle. 




1 

H 

13 

25 

Le compos* 11 est prepare a partir du 5-bromoval*rate d'6thyle (3,1 ml; 19,54 
mmol) et du compos* 1A (3 g; 10,86 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de 1'exemple 1. 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice elude par un 
melange dichlorom6mane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de sirop beige qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans l'6ther, au compose 12 (1,87 g; 51%). 
5 Analyse elemental (C17H25N2O3CI). 3_calcul£s : C 59,91; H 7,39; N 8,22; 5k 
HOUyis : C 59,51; H 7,27; N 8,01. 

RMNlw nMSO-d6 (r>pm) : 1,16 t, 3H; 1,69 m, 4H;, 2,32 t, 2H; 2,97 m, 4H; 
3,98 m, 4H; 6,69 dd, 1H; 7,05-7,24 m, 3H; 8,05 s, 3H; 10,81 s. 1H. 
Point de fusion : 177°C 

10 

Exemple 14 - Chlorhydrate du ^P-^amino-dthyl).lH-mdol-5-yloxy]- 
hexanoate d*6thyle. 



o 




1 

H 



15 14 

Le compost 14 est prepare a partir du 6-bromohexanoate d'elhyle (1,3 ml, 7,24 
mmol) et du compose 1A (1 g; 3,62 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de l'exemple 1. 
20 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromfiuiane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans Tether, au compose 14 (746 mg; 58%). 

Analyse elementaire (C18H27N2O3CI), .%_£alCul£S : C 60,92; H 7,67; N 7,89; CI 
25 9,99; % trouves : C 60,72; H 7,64; N 7,80; CI 10,03. 

PMhj 1h nMSn-dfifatim^ : 1,16 t, 3H; 1,38-1,78 m, 6H; 2,30 t, 2H; 2,98 s, 
4H; 3,91-4,09 m, 4H; 6,69 dd, 1H; 7,05-7,24 m, 3H; 8,10 s, 3H; 10,81 s, 1H. 
Point de fusion : 170°C. 



30 Exemple 15 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
hexanoate de benzyle. 




H 

15 



5 Le compose 15 est pr6pare k partir du 6-bromohexanoate de benzyle (929 mg; 3,25 
mmol) et du compos6 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la rn&hode d&rite pour la 
preparation de 1 1 exemple 1 . 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 6Iuee par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
10 isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans lather, au compose 15 (479 mg; 64%). 
Analyse el^mcntaire (C23H29N2O3CI), £jalailes • C 66,26; H 7,01; N 6,72; CI 
8,50; % trouvfe : C 66,05; H 6,95; N 6,65; CI 8,40. 

RMN *H. DMSQ-d6 (ppm) : 1,44-1,76 m, 6H; 2,40 t, 2H; 2,99 s, 4H; 3,95 t, 
15 2H; 5,09 s, 2H; 6,70 dd, 1H; 7,06-7,36 m, 8H; 8,05 s, 3H; 10,82 s, 1H. 
Point de fusion : 130°C. 

Exemple 16 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yIoxy]- 
hexanoate d'isopropyle. 

20 



o 




H 

16 



Le compose lfi est prepare & partir du 6-bromohexanoate d'isopropyle (772 mg; 
25 3,25 mmol) et du compose 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la methode ddcrite pour 
la preparation de 1 'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammbniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 



WO 96/09288 



PCT/FR95/01220 



24 



isold sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans lather, au compose ifi (369 mg; 55%). 
Analyse flfanemaiie (C19H29N2O3CI), % calcutts : C 61,86; H 7,92; N 7,59; CI 
9,61; % tmiivfe : C 61,91; H 7,93; N 7,49; CI 9,64. 
5 KMNlw nMSO-dfi (rmmS : 1,26 d, 6H; 1.43-1,76 m, 6H; 2,28 t, 2H; 2,98 m, 
4H; 3,95 t, 2H; 4,88 m, 1H; 6,70 dd, 1H; 7,05-7,26 m, 3H; 8,01 s; 3H; 10,80 s, 
1H. 

Pnint rie fminn : 137°C 

10 Exemple 17 - Chlorhydrate du 6-P-(2-amino-ithyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
hexanitrile 



17A - 6-[3-(2-N-(terbutoxycarbonyl)-amino^thyl)-lH-indol-5-yl^ 
Le compost 12A est prepare a partir du 6-bromocapronitrile (2,87 g, 16,29 mmol) 
et du compost 1A (2,5 g; 9,04 mmol) selon la methode decrite pour la preparation 
de 1' exemple IS. 

20 Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dicMoromethane/acetone (20:1; v/v). Le produit pur est isol6 sous forme 
de sirop jaune (3,17 g; 94%). 

17 - Chlorhydrate du 6-[3-(2^no-ethyl)-lH-indol-5-ybxy]-hexanitrile 

Le compose 12A (650 mg; 1,75 mmol) est ensuite deprotegS selon la methode 

25 decrite pour la preparation de l'exemple 1 a partir de IB- 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61uee par un 
melange dicWoromethane/m6thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isolfc sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans l'6ther, au compose 12 (436 mg; 81%). 

30 Analyse elemeniaire (C16H22N3OCI, 0,5 H 2 0), &jalcul£s : C 60,65; H 7,32; N 
13,29; CI 11,18; iLttDUyiS : C 60,67; H 7,03; N 12,92; CI 11,54. 
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BMH.1H. DMSO-dfi (ppm) : 1,56-1,73 m, 6H; 2,48 t, 2H; 2,96 s, 4H; 3.95 t, 
2H; 6,70 dd, 1H; 7,05-7,24 m, 3H; 8,02 s, 3H; 10,80 s, 1H. 
Point de fusion : 124 °C. 

Exemple 18 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
hexylamine. 



18A - 6-{3-f2-N- (terbmxycarbonyl)^ino^hylJ-lH-indol-5-yloxy}-hexylam 
Le compost 1ZA (2,49 g; 6,69 mmol) en solution dans le t&rahydrororane (93 
ml), en presence d'ammoniaque (6,2 ml) et de Nickel de Raney (2 spatules), est 
soumis a une pression atmosphenque d'hydrogene pendant 25 heures. Le melange 
est ensuite nitre" sur celite et le solvant 6vapor£ a sec. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
mClange dichloromdtbiine/m6thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de sirop incolore (2,45 g; 97%). 

KMfcL-l-H. DMSO-dti (ppm) : 1.37 m, 15H; 1,68 ra, 2H; 2,49 m. 2H; 2,73 t. 2H; 

3,14 m, 2H; 3,93 t, 2H; 6,67 dd, 1H; 6,87-7,24 m, 4H; 10,61 s, 1H. 

18 - Chlorhydrate du 6-[3-(2Hmuno^thyl)-lH-indol-5-yl(^J-hexyuvmne. 

Le produit ISA (800 mg; 2,13 mmol) est ensuite deprotegfi selon la methode 

decrite pour la preparation de 1'exemple 1 a partir de IB- 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice £luee par un 

melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (75:20:5; v/v). Le produit pur est 

isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a 1'acide 

chlorhydrique dans I'ether, au compost IS (556 mg; 75%). 

Analyse elemfinfaire (C16H27N3OCI2, H 2 0), % c*\cvte* : c 52,46; H 7,98; N 

11,47; CI 19,36; % trouvfe : C 52,41; H 7,46; N 11,05; CI 21,75. 

RMN lH. DMSO-d6 (ppm) : 1,45-1,74 m, 8H; 2.76 m, 2H; 3,00 s, 4H; 3,99 t, 

2H; 6,72 dd, 1H; 7,10-7,27 m, 3H; 8,17.m, 6H; 10,84 s, 1H. 
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Pnint rift fasion : 100°C 

Exemple 19 - Chlorhydrate du N-{6-[3-(2-amino-€thyl)-lH-indol-5-yloxy] 
hexyl}- methane sulfonamide 

5 




H 

19 



Le produit ISA (900 mg; 2,39 mmol) en solution dans le dichlorom6thane (25 ml) 
10 en presence de triefoylamine (500 jd; 3,59 mmol) est traite, a temperature 

ambiante et sous azote, par la chlorure de mesyle (223 /d; 2,87 mmol). Apres une 

heure d'agitation, le nulieu est dilue au dicMoromethane et lave a l'eau. La phase 

organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 6vaporee a sec. 

Le produit brut obtenu est repris dans le dichlorom6thane (15ml) et traite par une 
15 solution d'acide chlorhydrique dans l'ether en presence de quelques gouttes d'eau 

pendant 12 heures. Cette methode permet d'obtenir directement le compost 12 

sous la forme de cristaux verts pales (743 mg; 80%). 

An a w *i*m ft nt a ire (C17H28N3O3SCI), : C 52,36; H 7,24; N 10,78; 

CI 9,09; % trouves : C 52,07; H 7,20; N 10,60; CI 9,69. 
20 RMN lw nMSfVdfi rimml : 1,41-1,73 m, 8H; 2,88-2,99 m. 9H; 3,97 t, 2H; 
6,72 dd, 1H; 6,97-7,26 m, 4H; 8,07 s, 3H; 10,82 s, 1H. 
Paint de fusion : 160°C. 

Exemple 20 - Chlorhydrate du 6-[3-^amino-ethyl)-lH-indol-S-yloxy]- 
25 N-ethylhexanamide 

H 

20 
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Le compose 2Q est prepare a partir du 6-bromo-N-ethylhexanamide (362 mg; 1,63 
mmol) et du composfi JLA (300 mg; 1,09 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de l'exemple 4. 

Le produit obtenu est deproteg£ dans les conditions decrites pour la preparation de 
l'exemple 12. Le compost 2Q est ainsi obtenu sous la forme d'une poudre blanche 
(217 mg; 56%). 

Analyse flftnentaire (C18H21N3O2CI, 0,5 H2O), % caicuiss : c 59,58; H 8,05; 

N 11,58; CI 9,77; % trouves : C 59,52; H 7,84; N 11,32; CI 11,13 

RMN lH. DMSO-d6 fopm^ : 0,96 t, 3H; 1,37-1,72 m, 6H; 2,05 t, 2H; 2,98 m, 

6H; 3,92 t, 2H; 6,67 dd, 1H; 7,03-7,23 m, 3H; 7,81 s, 1H; 8,05 s, 3H; 10,79 s, 

1H. 

Point de fusion : 195°C 

Exemple 21 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yloxy]- 
pentanoate d'isopropyle 



Le compos£ 21 est prepare a partir du 5-bromopentanoate d'isopropyle (727 mg; 
3,26 mmol) et du compose 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la m£thode d6crite pour 
la preparation de l'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice €lu€e par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans l'6ther, au compose 21 (159 mg; 25%). 



Analyse flementaire (C18H27N2O3CI), % calcules : C 60,94; H 7,67; N 7,89; CI 
9,99; % trouves : C 61,06; H 7,80; N 7,57; CI 9,50. 

RMN lH. DMSO-d6 fpp m) : 1,16 d, 6H; 1,71 m, 4H; 2,33 t, 2H; 2,98 m, 4H; 
3,96 t, 2H; 4,89 m, 1H; 6,71 dd, 1H; 7,05-7,26 m, 3H; 7,96 s, 3H; 10,80 s, 1H. 
Point de fusion : 130°C. 




WO 96/09288 




PCT/FR95/01220 



28 



Exemple 22 - Chlorhydrate du 5-P-(2-amino-dthyl)-lH-indol-5-yloxy]- 



Le compose 22 est prepare a partir du 5-bromopentanoate de benzyle (883 mg; 
3,25 mmol) et du compos6 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la methode decrite pour 
la preparation de l'exemple I. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
m61ange dicmorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans l'ether, au compose 22 (449 mg; 62%). 

A„ a ivc Mfrnentaire (C22H27N2O3CO, £jalcill£s : C 65,58; H 6,75; N 6,95; CI 
15 8,79; % tmuvfe : C 65,15; H 6,77; N 6,90; CI 8,92 

P MN lH nMSO-dfi fnpnri : 1,72 m, 4H; 2,44 m, 2H; 2,99 m, 4H; 3,96 m, 2H; 

6,69 dd, 1H; 7,06-7,34 m. 8H; 8,08 s, 3H; 10,83 s, 1H. 

p A int de. fusion : 162°C 

20 Exemple 23 - Chlorhydrate de l'acetate de 4-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5- 
yloxy)-butyle 



pentanoate de benzyle 




NH, HCI 
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23A - Acitate de 4-[3-(2-N-(terbmoxycarbonyl)^no-ithyl)-lH-indol-5-yloxyJ- 
butyle 
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Le compose 23A est obtenu a partir du 4-bromoac6tate de butyle (0,94 ml; 6,5 
mmol) et du compos6 IA (1 g; 3,62 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation du produit IB. 

Le sirop obtenu est purine sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
5 dichlorom6mane/ac6tone (20:1, v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop 
jaune pile (1,26 g; 89%). 

23 - Chlorhydrate de I'acitate de H3-(2-amno-ithyl)-lH-indol-5-yloxy]-butyle 

Le compose 22A (508 mg; 1,30 mmol) est ensuite deprotege selon la methode 

d6crite pour la preparation de l'exemple 1 a partir de IB. 
10 Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61u6e par un 

melange dicMorom6tbjme/memanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 

pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, aprts traitement a l'acide 

chlorhydrique dans Tether, au compose 22 (309 mg; 73 %). 

Analyse elementaire (CigH^OsCl), .%_calcul£s : C 58,81; H 7,09; N 8,57; Cl 
15 10,85; .SLtnaiyis : C 58,71; H 7,11; N 8,41; Cl 10,59 

BMtL-lH. DMSO-dfi fopm) : 1,76 m, 4H; 2,01 s, 3H; 2,98 m, 4H; 3,99-4,08 m, 

4H; 6.72 dd, 1H; 7,07-7,27 m, 3H; 7,99 s, 3H; 10,81 s, 1H 

Point de fusion: 171 °C 

20 Exemple 24 - Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-butan-l- 
ol 




H 



Le compose 22A (706 mg; 1,81 mmol) en solution dans l'&hanol (12,5 ml) est 
traite par la potasse (203 mg; 3,62 mmol), a temperature ambiante, pendant 4h30. 
Le milieu est alors dilud a l'eau et le pH est ramene vers 2-3 par addition d'une 
solution normale d'acide chlorhydrique. Ce melange est ensuite extrait a l'acetate 
30 d'fithyle; la phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a 
sec. Le produit brut obtenu est ensuite d6prot6g£ selon la mfithode dterite pour la 
preparation de l'exemple I a partir de IB. 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dicMoromethane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans 1'ether, au compose 24 (252 mg; 50%). 
5 An,ivo flgjpemaitt (C14H21N2O2CI, 0.2 H 2 0) % calCUlc : C 58,31; H 7,48; N 
9,71 CI 12,29; % trnuves : C 58,15; H 7,19; N 9,49; CI 12,26. 
EMH lH nvrsn-d6 frp nrt : 1,59-1,77 m, 4H; 3,00 m, 4H; 3,49 m, 2H; 3,99 t, 
2H; 4,49 1, 1H; 6,73 d, 1H; 7,06-7,28 m, 3H; 7,93 s, 3H; 10,81 s, 1H. 
Point rle fasion : 184°C 

10 

Exemple 25 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-ainino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-N- 
ethylpentanamide. 




H 



Le compose 25 est prepare a partir du 5-bromo-N-ethylpentanamide (339 mg; 1,62 

mmol) et du compose 1A (300 mg; 1,09 mmol) selon la methode decrite pour la 

preparation de l'exemple 4. 
20 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 

melange dicWoromethane/methanol/ammoniaque (80:18:2;~v/v). Le produit pur est 

isole sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a l'acide 

chlorhydrique dans 1'ether, au compose 21 (179 mg; 48%). 

Amlvc* flfrnentaire (C 17 H 2 6N302C1, 0,4 H 2 0), ^jalsailfiS : C 58,83; H 7,78; 
25 N 12,11; CI 10,21; % trnuves : C 58,84; H 7,56; N 11,81; CI 11,07 

FMN lw nMSO-dfi faonri : 0,97 t, 3H; 1,65 m, 4H; 2,09 t, 2H; 2,96 m, 6H; 

3,93 m, 2H; 6,68 dd, 1H; 7,04-7,23 m, 3H; 7,84 s, 1H; 8,03 s, 3H; 10,78 s, 1H 

Point rie fusion : 184°C 



30 Exemple 26 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-ethyl)-lH.indol-5-yloxy]- 
pentanenitrile 
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26A - 5-{3-[2-N-(terbMoxycarbonyl)<Lmino-ithyl]-lH~indol^ 
Le compost 26A est prepare a partir du 5-bromovaleronitrile (1,9 ml; 16,29 
5 mmol) et du compost 1A selon la procedure decrite pour la preparation du produit 
IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eiuee par un 

melange dichlorom6thane/ac6tone (40:1; v/v). Le produit pur est isole sous forme 

de sirop jaune pSle (2,94 g; 91 %). 
10 RMH.1H. DMSO-dfi (ppm) : 1,35 s, 9H; 1,74 m, 4H; 2,56 t, 2H; 2,72 t, 2H; 

3,14 m, 2H; 3,97 t, 2H; 6,68 dd, 1H; 6,82-7,32 m, 4H; 10.60 s, 1H. 

26 - Chlorhydrate du 5-[3-(2^no^hyl)-lHAndol-5-yl<^]-pentanenitrile. 

Le compos6 26A (600 mg; 1,67 mmol) est ensuite deprotege selon la methode 

decrite pour la preparation de l'exemple 1 a partir de HL 
15 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 

melange dicWorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 

isoie sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a Tacide 

chlorhydrique dans lather, au compose 26 (304 mg; 62%). 

Analyse flSmenfairff (Ci5H2qN 3 0 1 C1), % calculi : C 61,32; H 6,86; N 14,30; 
20 CI 12,07; ^jcaiyis : C 60,87; H 6,77; N 13,96; CI 11,37 

KMtLlH. PMSO-fl6 (ppm) : 1,78 m, 4H; 2,61 t, 2H; 3,01 m, 4H; 4,02 t, 2H; 

6,74 dd, 1H; 7,10-7,28 m. 3H; 8,06 s, 3H; 10,83 s, 1H. 

Pnint de fiidnn : 182°C 

25 Exemple 27 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino^thyI)-lH-indol-5-yloxyJ- 
pentylamine 




NH 2 2HC1 
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27A-5-{3-[2-N-(terbmoxycarbonyl)-amino-ithyl]-lH4ndol-5-yloxy}^ 
Le compos* 2SA (2,34 g; 6,55 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane (88 
ml), en presence d'ammoniaque (5,9 ml) et de Nickel de Raney (2 spatules), est 
soumis a une pression atmosphenque d'hydrogene pendant 26 heures. 

5 Le melange est alors filtre sur celite et le solvant evaporfi a sec. Le sirop obtenu est 
puriftd sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol/ ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). 
Le produit pur est obtenu sous forme de sirop incolore (1,27 g; 54%). 
EMN *H IMSQ4&Ippm) : 1,40-1,70 m, 15H; 2,56-3,25 m, 6H; 3,97 t, 2H; 

10 6,70 dd, 1H; 7,01-7,28 m, 4H; 10,58 s, 1H. 

27 - Chlorhydrate du 5-[3-(2wno-ithyl)-lH-indol-5-yloxy]-pentylamine 

Le produit 22A (522 mg; 1,44 mmol) est deprotege selon la melhode decrite pour 

la preparation de l'exemple 1 a partir de IB- 

Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice eluee par un 
15 melange dicWoromethane/mfithanoyammoniaque (75:20:5; v/v). Le produit pur est 

isote sous forme de cristaux Wanes qui conduisent, apres traitement a l'acide 

chlorhydrique dans l'ether, au compose 22 (307 mg; 62%). 

Analyse, fl&nentaig (C15H25N3O1CI2), ^.cakulcs : C 52,21; H 7,65; N 12,18; 

C120,55; % tmuvfe : C 52,07; H 7,30; N 11,83; CI 19,27 
20 BMHJ fl DMSQ=dU« an) : 1,48-1,73 m, 6H; 2,78 t, 2H; 2,98 m. 4H; 3,97 t, 

2H; 6,71 dd, 1H; 7,09-7,26 m, 3H; 7,81 large s, 6H; 10,83 s, 1H. 

Pnint H ft fusion : 123°C 

Exemple 28 - Chlorhydrate du N-{5-P-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
25 pentyl}-m6thanesulfonamide 




N 
H 



NH 2 HCI 



30 Le produit 28 est prepare a partir du compose 22A (559 mg; 1 ,54 mmol) 
methode decrite pour la preparation de l'exemple 19.. 
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Le produit brat est ensuite deprotegfi selon la methode ddcrite pour la preparation 
de l'exemple 1 a partir de IB- 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dicUoromethane/methanol/ammomaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
5 pur est isole sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans lather, au compost 28 (396 mg; 68%). 

Analyse flementaire (C16H26N3O3S1CI), S_CalCUlk : C 51,12; H 6,97; N 11,18; 
CI 9,43; % trnuves : C 51,23; H 6,97; N 10,78; CI 9,69 

RMN lH. DMSO-d6 fpp nrt : 1,52 m, 4H; 1,71 m, 2H; 2,88-2,99 m, 9H; 3,97 t, 
10 2H; 6,72 dd, 1H; 6,98-7,27 m, 4H; 8,02 s, 3H; 10,81 s, 1H. 
Point de fusion : 147°C 

Exemple 29 - Chlorhydrate du (±)-P-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yloxy]- 
phenyl-acltate de methyle 

15 



o 




29 



29A - (±)-{3-[2-N-(terbutoxycarbonyl)-*muno-£thyl]-lH-i 
20 acetate de methyle 

Le compost 22A est obtenu a partir du (±)-a-bromophenylacetate de mdthyle (5,1 
ml; 32,56 mmol) et du compose 1A (5 g; 18,09 mmol) suivant la methode decrite 
pour la preparation du produit IB. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
25 melange hexane/acdtate d'6thyle (2 :1 puis 1:1; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de mousse rose (5,95 g; 77%). 

RMN lH. CDCI3 frp nrt : 1,45 s, 9H; 2,87 t, 2H; 3,40 m, 2H; 3,75 s, 3H; 5,70 
s, 1H; 6,85-7,66 m, 9H; 8,14 s, 1H. 

29 - Chlorhydrate du (±)-[3-(2Hmuno-ithyl)-lH-indol-5-yloxyJ-ph^ de 
30 m&hyle 
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Le compos* 22A (500 mg; 1,18 mmol) est deprotege selon la methode decrite pour 
la preparation de l'exemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtenu est cbromatographid sur colonne de gel de silice *luee par un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:19,5:0,5; v/v). Le produit 
5 pur est isol* sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement & l'acide 
chlorbydrique dans l'*ther, au compos* 22 (237 mg; 60%). 

Analvs* elementaire (C19H21N2O3CI), ^calculci : C 63,24; H 5,87; N 7,76; %. 
ttOUYES : C 63,21; H 5,81; N 7,78 

pmn Iw nMSO-dfifonml : 2,98 m, 4H; 3,65 s, 3H; 5,98 s, 1H; 6,82 dd, 1H; 
10 7,11-7,62 m, 8H; 8,08 s, 3H; 10,89 s, 1H. 
Pninf de fiision : 193°C (decomposition) 

Exemple 30 - Chlorhydrate du (±)-2-[3-(2-ainino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-2- 
phenyl-ethanol. 

15 




30 



Le compose 22A (400 mg; 0,96 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane 
20 anhydre (10 ml) est trait*, sous azote et a 0°C, par l'hydrure d'aluminium lithium 

(72 mg; 1,92 mmol). Le milieu est agite a temperature ambiante pendant 3 heures. 

Le mfilange est ensuite trait* par un m*lange sulfate de sodium / eau afin 

d'hydrolyser l'exces de r*actif. La pate formee est filtree sur c*lite puis celle-ci est 

lavee au tetrahydrofurane et a l'ac*tate d'ethyle. Les solvants sont *vapores sous 
25 pression reduite pour conduire a un sirop brun. Ce sirop est purifi* sur colonne de 

gel de silice *lu*e par un melange dicMoromethane/acetone (15:1; v/v). Le produit 

pur est isol* sous forme de sirop brun (398 mg; 84%). 

Ce sirop est ensuite repris dans le dichlorom*thane (5 ml) et trait* par une solution 
d'acide chlorhydrique dans Tether en presence de quelques gouttes d'eau. Apres 1 
30 heure les cristaux Wanes fonn*s sont isol*s pour conduire au compos* 2fi (150 mg; 
46%). 
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An al yse flemffntaire (Ci 8 H 2 iN 2 02Cl, 0,4 H 2 0), % calCUMs : C 63,58; H 6,46; 
N 8,24; % troiives : C 63,81; H 6,20; N 8,03 

EMtL ^H . DMSQ=dfi (ppm) : 2,94 m, 4H; 3,57-3,83 m, 2H; 5,10 m, 1H; 6.74 dd, 
1H; 7,04-7,46 m, 8H; 7,95 s, 3H; 10,76 s, 1H. 

5 Point rfft nisinn ; 200°C 

Exemple 31 - Chlorhydrate de l'adde (±)-[3-(2-amlno^thyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
pbinyl-adtique 



o 



10 




NH, HCI 



31A - Acute (±)-{3-[2-(terbaaxycarbonyl)-amino-ethyl]-M 
acetique 

15 Le compose 22A (600 mg; 1,41 mmol) en solution dans l'6thanol (6 ml) est traite 
par la potasse (316 mg; 5,6 mmol) a temperature ambiante pendant lb30. 
Le milieu est ensuite dilue a l'acetate d'ethyle et lave par une soluUon normale 
d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 3. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et evaporee a sec. 

20 Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichlorom6thane/methanol (5:1; v/v). Le produit pur est isole sous forme 
de sirop donnant une mousse beige a 1 'evaporation (578 mg; 99%). 
Analyse ettmftntairr (C23H26N2O5, 0,5 H 2 0), % calculi : c 65,86; H 6,49; N 
6,68; % trouves : C 66,00; H 6,61; N 6,23 

25 BMH AH . CPCl^ Xppm) : 1,42 s, 9H; 2,81 t, 2H; 3,35 m, 2H; 5,68 s, 1H; 6,90- 
7,67 m, 9H; 8,03 s, 1H 

31- Chlorhydrate de Vacide (±)-[3-(2-armno-ithyl)-lH-indol-5-yloxyJ-phenyl- 
acetique 

Ce produit est repris dans le dichloromethane (8 ml) et traite par une solution 
30 d'acide chlorhydrique dans Tether en presence de quelques gouttes d'eau. Apres 
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20mn les cristaux beiges fonn6s sont isoles pour conduire au compos6 31 (472 mg; 
96%). 

^alySC flfanemaiie (C18H19N2O3CI, 0,5 H 2 0), % calCUlfei : C 60,76; H 5,67; 
N 5,87; jLttQUYfc : C 60,63; H 5,65; N 7,48 
5 pmh 1 H DMSQ=dfi Qgan) : 2,97 m, 4H; 5,82 s, 1H; 6,80 dd, 1H; 7,15-7,62 m, 
8H; 8,06 s, 3H; 10,88 s, 1H; 13,06 large s, 1H. 
p»mr ri ft fiision : 178°C 

Exemple 32 - Chlorhydrate du (±)-2-[3-(2-aiiiiiio^thyl)-lH-indol-5-yloxy].2. 
10 phenyl-ac£tamide 



1 0 



NHj HCl 



H 
32 



15 Le compose 22A (600 mg; 1,41 mmol) en solution dans l'ethanol (4 ml), en 
prfsence d'ammoniaque (6 ml) et de chlorure d'ammonium (1 g), est chauffe a 
65°C pendant 17 heures. Apres ce temps l'ammoniaque (2 ml) et le chlorure 
d'ammonium (1 g) sont de nouveau additionnes et le mBange est chauffe 20 heures 
de plus. 

20 Le milieu est ensuite evapore a sec; le sirop est repris dans l'acetate d'ethyle et 
lave a l'eau puis par une solution saturee de chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. Le sirop 
obtenu est purifi6 sur colonne de gel de silice Bu6e par un mBange 
dichloromdthane/acetone (10:1; v/v). Le produit pur est isole sous forme de 

25 mousse blanche (455 mg; 52%). 

Ce produit est ensuite repris dans le dicWoromethane (6 ml) et traite par une 
solution d'acide chlorhydrique dans Tether en presence de quelques gouttes d'eau. 
Apres 20 mn les cristaux Wanes formes sont isoles pour conduire au compose 32 
(271 mg; 76%). 
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10 



15 



Analyse flementaire (C18H20N3O2CI, 0,8 H 2 0), ^LcalCUlfiS : C 60,02; H 6,04; 
N 11,66; % trouve* : C 60,10; H 5,83; N 11,42 

PMN 1h nMSO-d6 fop n^ : 3,01 m, 4H; 5,66 s, 1H; 6,84 dd, 1H; 7,18-7,87 m, 
8H; 8,09 s, 3H; 10,86 d, 1H. 
Point de fiision : 130°C 

Exemple 33 - Chlorhydrate du (±M3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
phenyl-aceiate d'&hyle 



Le compost HA (200 mg; 0,487 mmol) en solution dans I'ethanol (3 ml) est traite 
par une solution d'acide chlorhydrique dans Tether (exces). Apres 1 heure 
d'agitation a temperature ambiante le melange est evapore a sec et coevapore deux 
fois avec du toluene (10 ml). Le solide obtenu est recristallise dans l'6thanol pour 
conduire au compost 23. sous forme de poudre blanche (120 mg; 71%). 



Analyse elemental (C20H23N2O3CI), % calcules : C 64,08; H 6,18; N 7,47; %. 
tnw& : C 63,68; H 6,14; N 7,42 

RMN 1h DMSO-dfi (pp mS : 1,12 t, 3H; 2,96 m, 4H; 4,12 q, 2H; 5,93 s, 1H; 
6,82 dd, 1H; 7,14-7,61 m, 8H; 7,99 s, 3H; 10,89 s, 1H. 
Point de fiision : 253°C 




25 



Exemple 34 - Chlorhydrate du (+)-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
phenyl-acetate d'ethyle et chlorhydrate du (-)-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5- 
yloxy]-phenyl-acetate d'ethyle 
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La separation des deux 6nantiomeres du compose 21 est realisee par derivatisation 
du compose 3JA par le (RM-)-2-phenylglycinol, separation des diastereoisomeres 

5 et formation des esters enantiomeriquement purs. 

Sur le compose HA (1 g; 2,44 mmol) en solution dans le dichloromdthane (2,4 
ml) sont additionnes successivement du PyBOP (1,40 g; 2;68 mmol), le (R)-(-)-2- 
phenylglycinol (367 mg; 2,68 mmol) et de la diisopropylfithylamine (0,64 ml; 3,66 
mmol). Le mdlange est agite a temperature ambiante pendant 2 heures puis evapore 

10 a sec. Le sirop obtenu est repris dans le dicMoromethane, et lave a l'eau; la phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et dvaporee a sec. 
Les deux diastereoisomeres obtenus sont separes sur colonne de gel de silice eluee 
par un m61ange dicMoromethane/acetate d'ethyle (4:1; v/v). 
Chacun des deux produits obtenus est ensuite solubilise dans un melange 

15 6thanol/dioxanne (1:5; v/v) et traite par l'acide sulfurique concentre (exces) a 
100°C pendant 1 heure. 

Les milieux sont ensuite evapores k sec, repris au dicMoromethane, laves par une 
solution saturee de bicarbonate de soude puis a l'eau. Les phases organiques sont 
sechees sur sulfate de sodium, filtrees et evaporees k sec. 
20 Les sirops obtenus sont purifies sur colonnes de gel de silice elu6es par un melange 
chloroforme/mdthanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). 

Le premier produit pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apres 
traitement a l'acide chlorhydrique dans I'6ther, au composd 34A (105 mg; 24%). 
An a ly R P flfrnentaire (C20H23N2O3CI). ■% calcules : C 64,08; H 6,18; N 7,47; %. 
25 ttQUYis : C 63,90; H 6,26; N 7,16 

RMNlw nMsn-dfifanm^ : 1,11 t, 3H; 2,96 m, 4H; 4,11 m, 2H; 5,92 s, 1H; 
6,86 dd, 1H; 7,14-7,60 m, 8H; 7,93 large s, 3H; 10,89 s, 1H. 
TW de fusion : 200"C 

Pnnvnir mtatnire : [alp + 62 (MeOH, c = 0,1) 
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Le second produit pur est isoI6 sous forme de sirop incolore qui conduit, apres 
traitement k l'acide chlorhydrique dans lather, au compos* MB (51 mg; 12%). 
Analyse flftnentaire (C20H29N2O3CI), ^_caku!6s : c 64,08; H 6,18; N 7,47; & 
HQ11Y65 : C 63,20; H 6,24; N 7,13 
5 RMN 1 H, DMSQ-d6 (ppm) : 1,11 t, 3H; 2,97 m, 4H; 4,11 m, 2H; 5,92 s, 1H; 
6,85 dd, 1H; 7,14-7,60 m, 8H; 8,06 s, 3H; 10,89 s, 1H. 
Point de fusion : 225°C 

PQUVOir rotatoirc : [<x]d - 58° (MeOH; c = 0,12) 

10 Exemple 35 - Chlorhydrate du 5-[3-(l-m*thyl-pip6ridin-4-yl)-lH-indol-5- 
yloxy]-pentanoate d'6thyle 




H 

35 



15 

35A - 3- (N-terbutoxycarbqnyl-1,2, 3, 6-titrahydro-pyridin-4-yl)-lH-indol-5-ol 

Sur une solution de sodium (4,8 g; 210 mmol) dans le methanol sec (130 ml) sont 

ajout6s & temperature ambiante le 5-hydroxy-indole (4 g; 30,04 mmol) et la N- 

terbutoxycarbonyl-piperidone (8,9 g; 45,1 mmol). 
20 Le melange est chauffifc au reflux pendant 6 heures puis la solution est concentree 

par Evaporation sous pression reduite. Le sirop obtenu est repris dans le 

dichloromfthane, lav6 par une solution molaire decide chlorhydrique puis a 1'eau; 

la phase organique est stehee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
25 mdlange dichloromethane/acetone (10:1; v/v) puis dichloromethane/methanol 

(20; 1; v/v). Le produit pur est isole sou forme de poudre rose (6,35 g; 67%). 

RMN lH. DMSO-d6 (pp m) : 1,40 s, 9H; 2,46 m, 2H; 3,51 t, 2H; 3,99 m, 2H; 

5,94 m, 1H; 6,58 dd, 1H; 7,10-7,29 m, 3H; 8,65 s, 1H; 10,84 s, 1H. 

Point de fusion : 224-226°C 
30 3SB - 3- (N-terbutoxycarbonyl-piperidin^yl)-lH-i^ 
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Le compose 25A (5 g; 15,9 mmol) en solution dans le methanol (100 ml) en 
presence d'une quantity catalytique d'oxyde de platine (4 spatules) est hydrogSne 
sous 40 psi dans un appareil de Parr pendant 1 nuit. 

La solution est ensuite filtree sur celite puis evaporee a sec. Le sirop obtenu est 
5 chromatograpbi6 sur colonne de gel de silice eluee par un melange 

dicMorom&hane/acetone (10:1; v/v). Le produit pur est isote sous forme de sirop 

incolore cristallisant dans Tether pour donner une poudre blanche (4,17 g; 83%). 

ft ^iycp flfrnentaire (C 18 H 2 4N203), JLcalOllk : C 68,33; H 7,65; N 8,85; %. 
: C 68,35; H 7,71; N 8,86 
10 RMN lw r>MSO-dfi fonnri : 1,40-1,54 m. 11H; 1,84 m, 2H; 2.79 m. 3H; 4,00 

m, 2H; 6,53 dd, 1H; 6,81 d, 1H; 6,96 d, 1H; 7,07 d, 1H; 8,53 s, 1H; 10,45 s, 

1H. 

Pnint de fasion : 170°C 

35C - 3-(l-methyl-pipiridin-4-yl)-lH-indol~5-ol 

15 Le compost 25B (1 g; 3,16 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane anhydre 
(30 ml) est trait6, sous azote et a temperature ambiante, par une solution molaire d' 
hydrure de lithium aluminium (6,3 ml; 6,32 mmol). Le mdlange est chauffe a 
65°C pendant 3 heures puis ramenfi a 0°C et trait6 par un melange sulfate de 
sodium / eau. La pate formee est filtree sur celite et le filtrat est evapor6 a sec pour 

20 donner une poudre blanche (625 mg; 86%). Ce produit est utilise sans purification 
pour I'etape suivante. 

piyt^f lw r>MSO-dfi (mm\ : 1,58-2,07 m, 6H; 2,21 s, 3H; 2,58 m, 1H; 2,83 d, 
2H; 6,59 dd, 1H; 6,84 d, 1H; 6,96 d, 1H; 7,09 d, 1H; 8,55 s, 1H; 10,44 s, 1H. 
35 - Chlorhydrate du 5-[3-(l-miikyl-pipiridin^yl)-lH4ndol-5-yloxy]-peman 

25 d'ethyle 

Le compose 25C (120 mg; 0,52 mmol) en solution dans le dim6thylfonnamide sec 
(3 ml) est trait6 par le carbonate de cesium (255 mg; 0,78 mmol) a temperature 
ambiante pendant 15 minutes. Le 5-bromovalerate d'6thyle (100 pi; 0,62 mmol) est 
ensuite addition^ et le melange est agite a temperature ambiante pendant 4 heures. 
30 Le milieu est dilu* a l'acetate d'ethyle et lave a l'eau puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. 

La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. Le 
sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
dicWorometbime/mfithanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est obtenu 
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sous forme de solide jaune qui conduit, apres traitement a l'acide chlorhydrique 
dans lather, au compost 25 (98 mg; 48%). 

An a lyse flememaire (C 2 iH 3 iN 2 0 3 ci, 1,5 H 2 0), % caicnKs : c 59,78; H 8,12; 
N 6,64; CI 8,40; % tTOUYfo : C 59,98; H 7,88; N 6,43; CI 9,00. 
5 EMH.1H. DMSCUfi fopm) : 1,18 t, 3H; 1,72 large s, 4H; 2,08 large s, 4H; 2,38 
t, 2H; 2,78 s, 3H; 3.09 m, 3H; 3,45 m, 2H; 3,99-4,11 m, 4H; 6,71 dd, 1H; 7,09- 
7,26 m, 3H; 10,44 s, 1H; 10,74 s, 1H. 

Exemple 36 - Chlorhydrate du 5-(3-ajnino-l,2,3,4-t6trahydrocarbazole-6- 
10 yloxy)-pentanoate d'&hyle 




Le N-phtalimide du 3-amino-l,2,3,4-t6trahydro-6-hydroxycarbazole (Reference : 
G.E.A. COOMBES et al. J. Chem. Soc., n°2, 1970, 325-326) (1 g; 3,01 mmol) 
en solution dans Ie dim6thylformamide (6 ml) en presence de carbonate de cesium 
(1,47 g; 4,5 mmol) est trait* par le 5-bromovalerate d'6thyle (0,86 ml; 5,4 mmol) 

20 a 70°C pendant une nuit. 

Le milieu est dilu6 a l'ac6tate d'6thyle et lav* a 1'eau puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree 
et evaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatographi* sur colonne de gel de silice 
*luee par un melange dichloromithane/ac6tone (100:1; v/v). Le produit pur est 

25 isol* sous forme de sirop vert (850 mg; 61 %). 

Ce produit (212 mg; 0,46 mmol) est deproteg* par chauffage a 90°C dans 
l'6thylene diamine (3,3 ml) pendant 2 heures. Le milieu est coevapor* 4 fois au 
tolufene et les cristaux oranges obtenus sont ensuite purifies sur colonne de gel de 
silice 61u*e par un melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (90:9:1; v/v). 

30 Le produit pur est isol* sous forme de cristaux jaunes qui conduisent, apres 
traitement a l'acide chlorhydrique dans I'dther, au compos* 36 (241 mg; 66%). 
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^naiyse^mentaire : (C19H27N2O3CI, 0,7 H 2 0), ^jaiculds : c 60,13; H 7,54; 

N 7,38; % trmives : C 60,13; H 7,20; N 7,57. 

BM^lHJJMSQrdUppm) = 1, 3H; 1,68 m, 4H; 1,91 m, 1H; 2,15 m, 1H; 
2,35 t, 2H; 2,58-2,79 m, 3H; 3,03 dd, 1H; 3,44 m. 1H; 3,92 t, 2H; 4,02 q, 2H; 
6,61 dd, 1H; 6,82 d, 1H; 7,10 d, 1H; 8,37 s, 3H; 10,66 s, 1H. 
f nint rie fusion : 114°C 

Exemple 37 - Chlorhydrate du (R)-5-[3-(N-m6thyl.pyrrolidin-2-ylm6thyl)-lH- 
indol-5-yloxy]-pentanoate d'ethyle. 

'J* n' 

I HC1 



10 




37 



37A - (R)-5-hydroxy-3-(N-mithyl-pynolidin-2-ylmithylH^ 

Le (R)-5-m6thoxy-3-(N-m6thyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-lH-indole (Ref6rence : J.E. 

15 Macor et al. : J. Med. Chem. 1992, 35, 4503^505) (800 mg; 3,27 mmol) en 
solution dans le dichloromethane anhydre (32 ml) est traite, sous azote et a -78°C, 
par une solution 1M de tribromure de bore (13 ml; 13,2 mmol). Le melange est 
agite 2 heures a -78°C puis une heure a temperature ambiante puis ramenee a - 
78°C pour etre traitee par 4 ml d'ethanol. Le milieu est 6vapore a sec et le sirop 

20 obtenu est purifie sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichlorom6thane/ methanol/ammomaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore (429 mg; 57%). 

PMN ! H DMSQ=d6 (gpnD : 1,45-1,62 m, 4H; 2,03 m, 1H; 2,34-2,43 m, 5H; 
2,92 m, 2H; 6,55 dd, 1H; 6,79 d, 1H; 7,01 d, 1H; 7,08 d, 1H; 8,56 s, 1H; 10,44 
25 s, 1H. 

37- Chlorhydrate du m-5-[3-(N-methyl-pyrrolidin-2-y^^ 
pentanoate d'ethyle. 

Le compose 22A (250 mg; 1,08 mmol) en solution dans le dimethylformamide (2 
ml) en presence de carbonate de cesium (528 mg; 1.62 mmol) est traite par le 5- 
30 bromovalerate d'ethyle (0,31 ml; 1.9 mmol) a 60 e C pendant une nuit. 

Le m61ange est filtree sur celite et evapore a sec. Le sirop obtenu est 
chromatography sur colonne de gel de silice elu6e par un melange 
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dichIorom6thane/m6thanoI/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur conduit, 
aprfes traitement & l'acide chlorhydrique dans lather, au composfi 32 (216 mg; 
53%). 

5 Exemple 38 - Chlorhydrate du 5-[3^2-{N-2-m6thoxy6thyl}-£thyl)-lH-indol-5- 
yloxy]-N-&hylpentanamide. 



25 




10 38 

Le compost 25 (200 mg; 0,66 mmol), sous forme de base, en solution dans le 
dichlorom£thane anhydre (4 ml), en presence de tridthylamine (0,138 ml ; 0,99 
mmol) est trait6 k 0°C par le 2-bromom£thoxy6thane ( 68 pi; 0,73 mmol). Le 

15 melange est ensuite agitfi k temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu est 
dilue au dichlorom£thane, lave a 1'eau puis par une solution saturee de chlorure de 
sodium. La phase organique est s£ch6e sur sulfate de sodium, filtree et 6vaporee a 
sec. Le sirop obtenu est purifie sur colonne de gel de silice £luee par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (85:14:l;v/v). Le produit de 

20 monoalkylation est separ£ du produit de dialkylation et conduit, apres traitement k 
l'acide chlorhydrique dans lather, au compost 32 (60 mg; 25%). 

Exemple 39 -Chlorhydrate du N-{6-[3-(2-N-m6thyl-amino-6thyl)-lH- 
indol-5-yloxy]-hexyi} -methane sulfonamide 




HCl 



Le produit 12 sous sa forme protege (-NHBOC) (300 mg ; 0.66 mmol) en 
solution dans le tetrahydrofurane anhydre (5 ml) est traite k temperature 
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ambiante par une solution (1M) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans le 
THF (2.64 ml ; 2.64 mmol). Le melange est chauffe a 50°C pendant 4 
heures puis ramene a temperature ambiante et neutralise par addition d'un 
melange sulfate de sodium/eau. Le milieu est filtre sur celite et le filtrat est 
5 evapore a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice 61uee par un melange dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque 
(80/18.5/1.5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme d'un sirop qui 
conduit, apres traitement a l'acide chlorhydrique dans Tether, au compose 22 
(93 mg ; 35 %). 

10 

Exemple 40 - Chlorhydrate du N-{6-[3-(2-N-dimethyl-amino-6thyl)-lH- 
indol-5-yloxy]-hexyl-methane sulfonamide 




HCI 



15 Sur le produit 12 (1 .08 g ; 3.05 mmol) en solution dans le m6thanol (43 ml) 
a - 4°C en presence de cyanoborohydrure de sodium (384 mg ; 6.11 mmol) 
et d'acide acetique glacial (0.87 ml ; 15.2 mmol) est additionnee goutte a 
goutte et en 10 minutes la formaldehyde (38 % dans l'eau) (0.60 ml ; 7.64 
mmol). Apres 20 minutes d'agitation a 0°C et 1 h 20 a temperature ambiante 

20 une solution satur6e de carbonate de potassium est additionnee puis le 
melange est evapore a sec. Le sirop est repris en dichloromethane et lave a 
l'eau. La phase organique est sech6e sur sulfate de sodium, fitaee et 
6vaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice eluee par un melange dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque 

25 (90/9.5/0.5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop incolore qui 
conduit, apres traitement a l'acide chlorhydrique dans l'6ther, au compose 40 
sous forme de poudre blanche (880 mg ; 69 %). 
Analyse eleinentaire (C19H32N3O35CI, 0.2EtOH) : 
% calcules : C = 54.54 ; H = 7.83 ; N = 9.84 ; CI = 8.30 

30 % trouves : C = 54.73 ; H = 7.84 ; N = 9.67 ; CI = 8.40 
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RMN lH, DMSO-d6 (PPm) : 1-39-1.51 m, 6H ; 1.68-1.75 m, 2H ; 2.80 s, 
6H ; 2.86 s, 3H ; 2.93 m, 2H ; 3.06-3.10 m, 2H ; 3.22-3.29 m , 2H ; 3.96 
t, 2H ; 6.72 dd, 1H ; 6.97 t, 1H ; 7.14 dd, 2H ; 7.22 d, 1H ; 10.62 large s, 
1H ; 10.81 s, 1H 
5 Point de fusion : 160°C 

Exemple 41 - Chlorhydrate de la (R)-N-{6-[3-(l-methyl-pyrrolidin-2- 
ylm6thyl)-lH-indol-5-yloxy-hexyl]-mahanesulfonamide 



10 41A : (R)^[3-(l-mfthyl-pyiToU(iin-2-ylmdthyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
hexanenitrile 

Le compost 41 A est prepare a partir du compose 37A (500 mg ; 2.16 mmol) 
et de 6-bromocapronitrile (685 mg ; 3.89 mmol) selon la methode decrite 
pour la preparation de l'exemple 22. 
15 Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61uee par 
un melange dicblorom6thane-m6thanol-ammoniaque (85/14/1 ; v/v). Le 
produit pur est isoie sous forme de sirop (456 mg ; 65 %). 
41B : (R)^P-(l-m6thyl-pyiroKdm-2-ylm6thyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
hexylamine 

20 Le compost 41B est prepare a partir du compose 41 A (450 mg ; 1 .38 mmol) 
selon la methode decrite pour la preparation de l'exemple IRA . Le produit 
brut obtenu (440 mg ; 97 %) est engage directement dans retape suivante. 
41 : Chlorhydrate de la (R)-N-{6-[3-(l-methyl-pyrroUdin-2-ylmethyI)-lH- 
indoI-5-yloxy-hexyl]-methanesulfonamide 

25 Le compose 41 est prepare a partir de ramine 41B (440 mg ; 1 .34 mmol) et 
de chlorure de mesyle (124 pi ; 1.6 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de l'exemple 12. Le sirop obtenu est chromatographie sur 
colonne de gel de silice eiu6e par un melange dichloromethane-methanol- 
ammoniaque (85/14/1 ; v/v). Le produit pur est isoie sous forme de sirop qui 



30 conduit, aprfcs traitement a l'acide chlorhydrique dans 1'ether, au compose 41 
(392mg;72 %) 




o 



o 



HCI 
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RESULTATS BIOLOGIQUES 

Les recepteurs humains 5HTi Do et 5HT 1D p ont 6t6 clones selon les sequences 
publiees par M. Hamblin et M. Metcalf, Mol. Pharmacol., 4Q, 143 (1991) et 
Weinshenk et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. 82, 3630 (1992). 
5 La transfection transitoire et la transfection permanente de genes de ces recepteurs 
a ete realisee dans des lignees cellulaires Cos-7 et CHO-Ki en utilisant un 
electroporateur. 

La lignee cellulaire HeLa HA7 exprimant le recepteur 5HTia humain a ete 
obtenue de Tulco (Duke Univ., Durham, N.C., USA) et cultivee selon la methode 

10 de Fargin et coll., J. Biol. Chem.264, 14848 (1989). 

L'etude de la liaison des derives de la presente invention avec les recepteurs 
SHTiDa. 5HT 1DP et 5HT 1A humains a ete realisee selon la methode decrite par 
P. Pauwels et C. Palmier (Neuropharmacology, 22, 67, 1994). 
Les milieux d' incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0,4 ml de 

15 preparation de membrane cellulaire, 0,05 ml d'un ligand tritie [[3HJ-5CT 
(concentration finale : 2 nM) pour les recepteurs 5HTiDa et 5HT"iDp et [3H]- 
80H-DPAT (concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HT1A] et 0,05 ml de 
la molecule a tester (concentrations finales : 0,1 a 1000 nM) ou 10 (M 
(concentration finale) de serotonine (5HTiDa et 5HTi D p) ou 1 /iM (concentration 

20 finale) de spiroxatrine (5HT1A). 

RE aritatS nhtenus: les quelques exemples qui suivent, choisis parmi les composes 
de la presente invention illustrent le profil des composes de la presente invention 



quant a leur liaison aw 


c recepteurs an 1 1 r> « jii i l a iiu"»cm». 

Ki (nM) 




exemples 


5HT 1Da 


SHTiDB 


5HTia 




1.5 


0.7 


9 


11 


2.2 


2.6 


24.3 


IS 


2.4 


2 \ 


78.6 


IS 


1.1 


0.7 


11.5 


2Q 


2 


1.1 


46.5 


22 


0.9 


0.4 


1 40 


Sumatriptan 


9 


?6 


440 


Naratriptan 


1.6 


1 2 
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Les derives de la presente invention sont en outre capables, comme la serotonine, 
d'induire la contraction des anneaux de veine saphene de lapin m6diee par les 
recepteurs "5HTi.iiice". 

La technique mise en oeuvre a et£ adaptee de Van Heuven-Nolsen D. et al., Eur. 
5 J. Pharmacol. 121, 375-382 (1990) et de Martin G.R. et Mc Lennan S.J., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 342, 111-119 (1990) et permet done de 
ddterminer une valeur de pD2 et un Emax relatif a la serotonine pour chaque 
produit test6. 

Les quelques exemples qui suivent, choisis parmi les composes de la presente 
10 invention, mettent en Evidence leur profil agoniste dans ce modele en comparaison 
avec le sumatriptan et le naratriptan. 

Contraction de la veine saphene de lapin 



exemples 




E™ 9V relatif 


12 


6.16 


0.8 


11 


6.51 


1.2 


lfi 


6.62 


1.36 


12 


7.8 


1 


Sumatriptan 


5.75 


1.26 


Naratriptan 


5.54 


1 



* rapport entre le des composes cites et le E m2iX de la serotonine. 

15 Ces resultats biologiques illustrent I'intfret des composes de la presente invention, 
puisque, comme le montre les exemples ci-dessus, ils se comparent favorablement 
au sumatriptan et au naratriptan quant k leur liaison aux r&epteurs 5HTjd 
humains et & leur efficacit£ comme agonistes dans le modfele de la contraction de la 
veine saph&ne de lapin. 

20 Les Others aromatiques derives d' indoles faisant partie de cette invention sont des 
composes nouveaux ayant une trfcs haute affinity et une trfcs bonne selectivity pour 
les recepteurs communement appetes SHTi.ifte et plus particulifcrement pour les 
recepteurs appetes 5HTib et SHTjd, selon la nouvelle nomenclature r6cemment 
propos6e par P. Humphrey, P. Hartig et D. Hoyer (TIPS, 14, 233-236, 1993). 

25 En therapeutique humaine, les composes de formule generate (I) selon rinvention 
sont particuliferement utiles pour le traitement et la prevention des desordres Ii6s a 
la serotonine au niveau du syst&ne nervpux central et du systfcme vasculaire. Ces 
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composes peuvent done etre utilises dans le traitement et la prevention de la 
depression, des desordres compulsifc obsessionnels, des attaques de panique, de la 
boulimie et de ranorexie, de l'agressivite, de l'alcoolisme, du tabagisme, de 
rhypertension, de la nausee, du dysfonctionnement sexuel, du comportement 
5 asocial, de ranxiete, de la migraine, de l'algie vasculaire de la face et des 
cephalees chroniques vasculaires, de la spasticity de la maladie de Parkinson ou 
d'Alzheimer et des troubles de la memoire. 

La presente invention concerne egalement les medicaments constitues par au moins 
un compost de formule (I) a l'etat pur ou sous forme d'une composition dans 

10 laquelle U est'associe a tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant 
etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon l'invention peuvent 
etre employes par voie orale,nasale, parenterale, rectale ou topique. 
Comme compositions solides pour adrninistration orale, peuvent etre utilis6s des 
comprint, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des 

15 granules. Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est mdlange a 
un ou plusieurs dUuants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou 
silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que 
le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un 

20 vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
rethanoi, le glyc6rol, les huiles vegetales ou ThuUe de paraffine. 
25 Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants. aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
30 emulsions. Comme solvant ou vdhicule, on peut employer l'eau. le propylene 
glycol, un polyethylene glycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive, 
des esters organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle ou autres solvants 
organiques convenables. Ces compositions peuvent 6galement contemr des 
adjuvants en particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants. 
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dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par 
exemple par filtration aseptisante, en incorporant k la composition des agents 
sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
prepares sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
5 moment de 1'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 
Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des giycirides semi-synthetiques ou des polyethylene glycols. 
Les compositions pour administration topique peuvent fetre par exemple des 

10 crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de l'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee ; elles sont g6neralement comprises entre 0,001 g et 1 g 
(de pr6f6rence comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par voie 
orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg i 500 mg de 

15 substance active, de preference de 1 mg a 50 mg. 

D'une facon generate, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction 
de Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. Les 
exemples suivants illustrent des compositions selon Tinvention [dans ces exemples, 
le terme "composant actir designe un ou plusieurs (generalement un) des 

20 composes de formule (I) selon la presente invention] : 
Comprint 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une granulation au 
mouilte. Le mode op6ratoire par compression directe est prefere mais il peut ne 
pas convenir dans tous les cas selon les doses et les proprietes physiques du 
25 composant actif . 

A - Par compression directe 



100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 /xm 
de cote, on melange avec les excipients et on cornprime i Taide de poinfons de 6,0 



mg pour 1 
cornprime 



composant actif 
30 cellulose microcristalline B.P.C. 
stearate de magnesium 



10,0 
89,5 

0.5 
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mm. On petit preparer des comprimds presentant d'autres resistances mecaniques 
en modifiant le poids de compression avec utilisation de poincons appropries. 
B - Granulation au mouilli 

^ mg pour un 

comprime 

composant actif 10,0 
lactose Codex 74,5 
amidon Codex 10,0 
10 amidon de mai's pregelatinise Codex 5 >° 
stearate de magnesium 

Poids a la compression 100,0 
On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 /mi et on melange avec le lactose, l'amidon et l'amidon pregelatinise. On 

15 humidifie les poudres m61angees par de 1'eau purifiee, on met a 1'etat de granules, 
on stehe, on tamise et on m61ange avec le stearate de magnesium. Les granules 
lubrifies sont mis en comprimes comme pour les formules par compression directe. 
On peut appliquer sur les comprimes une pellicule de revetement au moyen de 
matieres filmogenes appropriees, par exemple la methylcellulose ou l'hydroxy- 

20 propyl-memyl-cellulose, selon des techniques classiques. On peut 6galement revetir 
les comprimes de sucre. 



mg pour une 
capsule 

25 composant actif 10,0 
* amidon 1500 89 ' 5 
stearate de magnesium Codex 

Poids de remplissage 100,0 



30 *une forme d'amidon directement compressible provenant de la firme Colorcon 
Ltd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 M m et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans des 
capsules de gelatine dure n°2 sur une machine a remplir appropriee. On peut 
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preparer d'autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et, lorsque 

c'est n£cessaire, en changeant la dimension de la capsule. 

Sirop 

mg par dose de 5 ml 
5 composant actif 10,0 
saccharose Codex 2750,0 
glycerine Codex 500,0 
tampon ) 
ardme ) 
10 colorant ) q.s. 

preservateur ) 

eaudistillee 5,0 
On dissout le composant actif, le tampon, 1'arome, le colorant et le preservateur 
dans une partie de Teau et on ajoute la glycerine. On chauffe le restant de l'eau a 
15 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combine les deux 
solutions, on regie le volume et on melange. Le sirop obtenu est clarifie par 
filtration. 
Suppasitokes 

Composant actif 10,0 mg 

20 * Witepsol H15 complement k 1 ,0 g 

* Marque commercialism pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europeenne. 
On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HI 5 et on 
Tintroduit dans une machine appropri£e avec moules a suppositoires de 1 g. 
liquids pour administration par injection intraveineuse 
25 g/1 
composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement a 1000,0 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicity de la solution et 
r£gler le pH a la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du composant 
30 actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des sels tampons 
appropries. On prepare la solution, on la clarifie et on Tintroduit dans des 
ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par fusion du verre. On peut 
6galement steriliser le liquide pour injection par chauffage a T autoclave selon Tun 
des cycles acceptables. On peut egalement steriliser la solution par filtration et 
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introduire en ampoule sterile dans des conditions aseptiques. La solution peut etre 
introduite dans les ampoules en atmosphere gazeuse. 
rartmirtlftlS P ni,r '"halation 

g/cartouche 

5 composant actif micronise LO 
lactose Codex 39 »° 
Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a I'etat 
de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dans un 
melangeur a haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de 

10 gelatine dure n°3 sur une machine a encapsuler appropriee. Le contenu des 
cartouches est adniinistrS a 1'aide d'un inhalateur a poudre. 
ft frpsnl snus pre «inn a valve doseuse 



15 composant actif micronise 
acide oleique Codex 
trichlorofluoromethane pour usage 
pharmaceutique 

dichlorodifluoromethane pour usage 

20 pharmaceutique 

Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a I'etat 
de fines particules. On melange l'acide oleique avec le trichlorofluorom£thane a 
une temperature de 10-15°C et on introduit dans la solution a l'aide d'un 
m61angeur a haut effet de cisaillement le medicament micronise. La suspension est 

25 introduite en quantite mesuree dans des boites a6rosol en aluminium sur lesquelles 
on fixe des valves doseuses appropri6es delivrant une dose de 85 mg de la 
suspension ; le dichlorodifluoromethane est introduit dans les boites par injection 
au travers des valves. 



mg/dose 


pour 1 




boite 


0,500 


120 mg 


0,050 


12 mg 


22,25 


5,34 g 


60,90 


14,62 g 
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REVENPICATIONS 

1- Composes repondant a la fonnule generate (I) 



— Y 
(I) 



dans laquelle 

Rl represente un reste amine correspondant a l'une des formules (i) a (vi) 



N-(CH,)in»w 

* (0 



(CH.)n 



(H) 



"4 



(iii) 



10 



15 



N- 



(CH 2 )n 



•N 



CHj)n 



(iv) 



(v) 



(vi) 



dans lesquelles n represente un nombre entier compris entre 1 et 5. 

R4 represente un hydrogfcne, un groupement alkyle linSaire ou ramiffc comprenant 

de 1 k 6 atomes de carbone ou un rdsidu du type (CH2) m OR 1 dans lequel m 

represente un nombre entier compris entre 1 et 5, et R' un groupement alkyle 

lindaire ou ramifi6 comprenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

R5 represente un hydrogfcne, ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie 

comprenant de 1 & 6 atomes de carbone. 

R2 represente un hydrog&ne, ou, Rj et R2, pris ensemble, forment un cycle a 6 
atomes de carbone substitu6 par une fonction amine (NR4RS). 
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R 3 represente un hydrogene, un residu alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un r6sidu aromatique tel qu'un phenyle substitue. 
X peut etre omis ou repr&enter soit une chaine alkyle lineaire ou ramifiee 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone soit un residu aromatique tel qu'un phenyle 

5 ou un heterocycle ou encore un arylalkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone 
pouvant etre diversement substitu6s en diverses positions par un groupe alkyle 
lineaire ou ramiffe comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un oxygene, un aryle, 
un halogene, un alcool, un ether, un ester, un nitrile, un nitro, une cetone, un 
thiol, un thio&her, une amine. 

10 Y reprSsente un residu carbonyfe (COR6), sulfonyfe (SO2R6). oxyg6ne (OR7), 
amin6 (NHRg), nitrite (CN). nitro (NO2), oxime (C=NOH) ou hydroxylamine 
(NHOH) dans lesquels R6 represente R'6, OR'6 ou NHR" 6 ou R'6 et R" 6 
representent une chaine alkyle lin6aire ou ramifiee de 1 a 8 atomes de carbone, un 
cycloalkyle de 4 a 10 atomes de carbone, un residu aromatique tel qu'un phenyle, 

15 un benzyle, ou un phen6tyle diversement substitues, R7 represente R'6, COR'6, 
COOR'6 ou CONHR'6 et Rs represente un hydrogene ou un residu tel que R"6, 
COR'6, C02R'6. CONHR' 6 , ou S02NR'6R"6 »vec les restrictions 

suivantes : 

> lorsque Y represente COR6, lorsque X est omis et lorsque R3 
20 repr&ente un hydrogene, alors Ri doit etre different de 

CH 2 CH 2 N(R4R5). 

> lorsque R"6 represente un reste aromatique, alors Ri doit etre different 

de CH 2 CH 2 N(R4R5) et 

> Y est different d'un groupe alkoxy. 

25 leurs sels, hydrates, solvats et bioprecurseurs acceptables pour l'usage 
therapeutique. 

Les composes de formule © contenant 1 ou plusieurs centres asym6triques 
presentent des formes isomeres. Les racemiques et les enantiomeres purs de ces 
composes font egalement partie de cette invention. 
30 2- Un compose de formule (I) selon la revendication 1, selectionne parmi : 

4-[3^2-animo^myl)4H-mdol-5-yloxymethyl]-benzoated'ethyle. 
4-[3^2-aimnc>^myl)4H-indol-5-yloxym6thyl]-benzoate de methyle. 
{4-[3^2-ainmo^myl)-lH-indol-5-yloxym6myl]-phenyl}-methanol. 
4-[3-(2-aniino-ethyl)-lH-indol-5-yloxym6thyl]-benzoate de propyle. 
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2-[5-(4-nitro-benzyloxy)-lH-indol-3-yl]-ithylamine. 

2- [5^4-m6thyl-3-nid:o-ben2yloxy>lH-iiidol-3-yl]^thylainine. 

3- [3^2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxym6thyl]-benzoate de m6thyle. 
2-[5-(2-nitro-benzyloxy)-lH-indol-3-yl]-6thylamine. 

5 2-[3^-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxym6thyl]-benzoate d'ethyle. 
2-[3-(2-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxyin6thyl] -1-phenyl-ethanone. 
2-[3K2-amino^thyl>lH-indol-5-yloxy]-l-(4-m6thoxy-phenyl)^thanone 

4- [3-(2-amiiio^thyl)-lH-indol-5-yloxy)-butyrate d'6thyle. 

5- [3-(2-amino-6thyl)-lH-iiidol-5-y]oxy]-pentanoate d '6thyle. 
10 6-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexanoate d'ethyle. 

6- [3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexanoate de benzyle. 
^P^-amino-^thyO-lH-indol-S-yloxyl-hexanoated'isopropyle. 
6-[3-(2-amino-6thyI)-lH-indol-5-yloxy]-hexanitrile. 
6-[3-(2-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexylamine. 

15 N-{6-[3-(2-amino^yl^lH-indoI-5-yloxy]-hexyl}-m6thane sulfonamide. 

6-[3-(2-amino^myIHH-indol-5-ylo^ 

5-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-pentanoate d'isopropyle. 

5-[3 -(2-amino-6thy 1)- 1 H-indol-5 -y loxy] -pentanoate de benzyle. 

I'ac&ate de 4-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-butyle. 
20 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-butan-l-ol. 

5-[3-(2-ammo^thyI)-lH-mdol-5-yloxy]-N-^ylpentanamide. 

5-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indoI-5-yloxy]-pentanenitrile. 

5-[3-(2-ammo^thyl)-lH-mdol-5-yloxy]-pentylamine. 

N-{5-[3-(2-ammo^myl)-lH-indol-5-yloxy]-pentyl}-m6thanesulfonamide. 
25 (±)-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indo!-5-yloxy]-ph6nyl-acetate de methyle. 

(±)-2-[3-(2-ammo^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-2-ph6nyl-6thanol. 

(±)-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-ph6nyl-ac6tique. 

(±)-2-[3K2-ammo^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-2-ph6nyl-acetamide. 

(l^IS^-ammo^mylJ^H-indol-S-yloxyl-pbinyl-ac^tated'ethyle. 
30 (+)-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-phenyl-ac6tate d'ethyle. 

(-^[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-ph6nyl-acetated'6thyle. 

5-[3-(l-m6thyl-piperidin-4-yI)-lH-indol-5-yloxy]-pentanoate d'ethyle. 

5^3-ammo-l,2,3,4-t6trahydrocarbazole-6-yloxy)-pentanoate d'ethyle. 
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(R)-5-[3-(N-m6thyl-pyr^ 
5-[3-(2-{N-2-methoxy6thyl}^thylHH-^ 

leurs sels, hydrates, solvats et biopr6curseurs acceptables pour Tusage 
5 therapeutique. 

3- Composes selon la revcndication 1 caractfirises en ce que Ri represente 

R4R5N-CH2-CH2- 

4- Composes selon la revendication 1 caract£ris6s en ce que R4 et R5 

representent un hydrogfene ou un methyle. 
10 5- Composes selon la revendication 1 caract6ris6s en ce que R2 represente 

un hydrogfcne. 

6- Composes selon la revendication 1 caract£ris6s en ce que X represente 
une chaine alkyle lin^aire ou ramifiee comprenant de 1 £ 8 atomes de carbone. 

7- Composes selon la revendication 1 caractfiris6s en ce que X represente un 
15 phenyle sur lequel le substituant Y est attach^ en position para. 

8- Composes selon la revendication 1 caract£ris& en ce que Y represente 
CORg ou OCOR'g. 

9- Composes selon la revendication 1 caracteris6s en ce que Y represente 

NHS02R f 6. 

20 10- Composes selon Tune des revendications 1 k 9 k I'etat de sel acceptable 

pour 1'usage therapeutique caract6ris6s en ce que ces sels sont des chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, m6thanesulfonates, fumarates, maleates ou succinates. 

11- Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, caract£ris6 en ce que Ton fait reagir un intermediate de formule 

25 generate (II) 




30 

dans iaquelle R2 est defini comme precedemment et R'i peut etre equivalent k R\ 
ou a un precurseur de Ri ( qui sera restaure, en fin de synthese, par une 
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10 



15 



20 



25 



reaction appropriee telle que par exemple la coupure d'un groupe prptecteur) avec 
un derive de formule generate (JH). 



dans laquelle X, Y et R 3 sont d6finis comme prec6demment et L representent un 
groupe partant tel qu'un halogene (iode, brome ou chlore), un mesylate, un 
tosylate ou un sulfate. 

12- Precede de preparation des composes de formule Q) caract6rise en ce 
que Ton convertit un compose de formule generate (I) ou un sel ou un derive 
comportant un groupe protecteur d'un tel compose, en un autre compose de 
formule generate (I). 

13- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon l'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable comme medicaments. 

14- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon l'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif des 
d6sordres lies a la serotonine. 

15- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon l'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
migraine, de I'algie vasculare de la face et des cephalees chroniques vasculaires. 

16- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon l'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
depression, des desordres compulsifs obsessionnels, de l'anxiete et des attaques de 



17- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon l'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
schizophrenic, de la spasticite, de l'agiessivite et/ou de l'alcoolisme et/ou du 
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comportement asocial, des desordres alimentaires tels que la boulimie et 
l'anorexie, des dysfonctionnements sexuels. 

18- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compose selon l'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un veliicule 
phatmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif et des 
maladies neurodegen6ratives telles que par exemple la maladie de Parkinson ou la 
maladie d' Alzheimer. 
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